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-1. 

Substituierte 2-Phenvl-3gHVPvridazinone 

Die Erfindung betrifit neue substituierte 2-Phenyl-3(2H)-Pyridazinon-Derivate, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Herstellung von Aizneimitteln, 
insbesondere zur Bekampfung fibrotischer Erkrankungen. 

Lysyloxidase ist eine Kupfer-abhangige Aminoxidase (EC 1.4.3.13), durch die 
Peptidyllysin-Reste in Collagen- und Elastinmolekulen oxidativ desaminiert werden. 
[H.M. Kagan, Lysyloxidase: Mechanism, regulation and relationship to liver fibrosis, 
Path Res. Pract 190, 910-919 (1994)]. Dies hat die Ausbildung von stabilen 
kovalenten Verkniipfungen von Tropocollagen oder Tropoelastin zur Folge, die die 
Zusammenlagerung von Tropocollagen zu stabilen Collagenfasern ermoglicht. 

Die Lysyloxidase spielt bei Erkrankungen, bei denen es zu einer verstarkten 
Collagenablagerung im interstitiellen Raum kommt, eine Schliisselrolle. Die 
Aktivitat der Lysyloxidase ist bei Patienten mit verstarkter interstitieller Collagenab- 
lagerung gegenuber einem gesunden Normalkollektiv mehrfach erhoht [R.C. Siegel, 
K.H. Chen, J.S. Greenspan, J.M. Aguiar, Biochemical and immunochemical study of 
lysyl oxidase experimental hepatic fibrosis in the rat, Proc. Natl Acad Set USA 75, 
2945-2949 (1978); A. Konishi, H. Iguchi, J. Ochi, R. Kinoshita, K. Miura, H. 
Uchino, Increased lysyl oxidase in culture-medium of non-parenchymal cells from 
fibrotic livers, Gastroenterol 89, 709-715 (1985)]. Ein Anstieg der Lysyloxidase- 
Konzentration im Serum von solchen Patienten laGt sich messen [Y. Murawaki, Y. 
Kusakabe, C. Hirayama, Serum lysyl oxidase activity in chronic liver disease in 
comparison with serum levels of prolyl hydroxylase and laminin, Hepatol 14, 1167- 
1173 (1991)]. Des weiteren konnte in Tiermodellen [S. Ricard-Blum, G. Ville, J.A. 
Grimaud, Hepatic pyridoline level in murine schistosomiasis, in: Molecular and cell 
biology of liver fibrogenesis, edited by A.M. Gressner and G. Ramadori, Kluwer 
Academic Publishers, Dordrecht, 1992] und in Patienten [S. Ricard-Blum, S. 
Bresson-Hadni, D.A. Vuitton, G. Ville, J.A. Grimaud, Hydroxypyridinium collagen 
cross-links in human liver fibrosis: a study of alveolar echinococcosis, Hepatol 15, 
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599-602 (1992); A. Hayasaka, S. Iida, N. Suzuki, F. Kondo, M. Miyazaki, H. 
Yonemitsu, Pyridinolone collagen cross-links in patients with chronic viral hepatitis 
and cirrhosis, J. Hepatol 24, 692-698 (1996)] gezeigt werden, dass 
Reaktionsprodukte der Lysyloxidase, die Dipyridiniiim-crosslinks, in fibrotischen 
Geweben in stark erhohten Konzentrationen nachweisbar sin<L Es wurde gezeigt, 
dass die Abbaubarkeit von abgelagertem Collagen vom Grad der Collagen-Querver- 
netzung abhangt. Weniger stark quervernetztes Collagen wird schneller von 
Collagenase abgebaut als hochgradig quervernetztes Collagen [C,A. Vater, E.D. 
Harris, R.C Siegel, Native cross-links in collagen fibrils induce resistance to human 
human synovial collagenase, Biochem. J 181 , 639-645 (1979)]. 

Der Lysyloxidase kommt somit bei der Ausbildung von pathologischen Collagen- 
Ablagerungen eine Schliisselrolle durch Venninderung der Abbaubarkeit von 
Collagenfasem zu. Die Inhibition der Lysyloxidase-Aktivitat fuhrt somit zu einem 
verstarkten Collagenabbau, so dass der typische fibrotische Gewebeumbau durch 
Inhibitoren der Lysyloxidase verhindert werden kann. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Arzneimitteln fur die 
Prophylaxe und/oder Behandlung von fibrotischen Erkrankungen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird durch Verbindungen der Formel (I) 
gelost, die als Lysyloxidase-Inhibitoren wirken. 

Strukturell ahnliche Verbindungen sind in anderen Indikationen bzw. fur andere 
Wirkmechanismen bekannt So ist 4-Ethoxy-2-methyl-5-morpholino-3(2H)- 
Pyridazinon als nicht-steroidales Analgetikum und als antiinflainmatorischer Wirk- 
stoflf beschrieben [J. Med Chem. 22, 53 (1979); Jpn. Kokai Tokkyo Koho 
JP 02200634]. Von 5-(4-Methylsulfonylphenyl)pyridazinonen ist eine Wirkung als 
selektive COX-2-Inhibitoren beschrieben; sie sind zur Bekampfimg in- 
flammatorischer oder Cyclooxygenase-mediierter Prozesse wie Asthma oder 
Arthritis geeignet (WO-A-98/4151 1). 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen Fonnel (£) 



R 1 




in welcher 

R 1 fur 5- bis 7-gliedriges, gesattigtes oder partiell ungesattigtes, fiber ein Ring- 
Stickstoffatom verkniipftes Heterocyclyl mit gegebenenfalls einem weiteren 
Heteroatom oder Heterokettenglied aus der Reihe N, O, S, SO oder S0 2 steht, 
das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl, Hydroxy, Oxo, Carboxyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkanoyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkylsulfonyl, Amino- 

carbonyl, O^, und (Ci-C 6 )-Alkylaminocarbonyl substituiert sein k ann, 

wobei (CrC 6 )-Alkyl und (Ci-C 6 )-Alkanoyl ihrerseits jeweils durch Halogen, 
Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino, Mono- 
oder Di-(Ci-C 4 )-alkylamino, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonylamino oder 5- 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S substituiert sein konnen, 



oder 



Le A 35 



-4- 

R 1 fur 5-gliedriges, tiber ein Ring-Stickstoffatom verkmipftes Heteroaryl mit bis 
zu zwei weiteren Ring-Stickstoffatomen steht, das ein- bis dreifach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl oder (Ci-C 6 )- 
Alkyl, welches seinerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituiert ist, substituiert sein kann, 

R fur (C6-Cio)-Aryl steht, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Cyano, (Ci-C 6 )- 
. Alkyl, Trifluonnethyl, (C r C 6 )-Alkanoyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxy, Hydroxy, (Ci-C 6 )- 
Acyloxy, Amino, (Ci-C 6 )-Acylamino, Mono- und Di-[(Ci-C 6 )-alkylsulfonyl]- 
amino substituiert sein kann, 

wobei (C r C 6 )- Alkyl und (Ci-C 6 )-Alkoxy ihrerseits jeweils durch Hydroxy, 
Amino, (Ci-C4)-Alkoxy oder (Ci-C4)-Acylamino substituiert sein 
konnen, 

oder 

R 2 fur 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Stickstoffatomen 
steht, das durch Amino, Hydroxy, Halogen, (Ci-C 6 )-A3kyl oder (Ci-C 6 )- 
Alkoxy substituiert sein kann, 

und 

R 3 fur Wasserstoff, Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, Trifluonnethyl, Nitro, Cyano, 
Carboxyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl steht 

* 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung be- 
triffi deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren xmd ihre jeweiligen Mischungen. 
Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
Tautomere der Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen 
Saureadditionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren xmd Sulfonsauren, z.B. Salze der 
CUorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalin- 
disulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronen- 
saure, Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen 
auch Salze ilblicher Basen, wie'beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B, 
Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und 
Ammoniums alze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C- 
Atomen, wie beispielhaft xmd vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo- 
hexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoiphohn, Di- 
hydroabiethylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit 
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I^sungsmittelmolektilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Reste, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

(Ci-C 6 )-Alkanoyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkanoyl-Rest mit 1 
bis 6 Kohlenstofifatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formyl, 
Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Isobutanoyl, Pentanoyl, Isopentanoyl und Hexanoyl. Be- 
vorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkanoylrest mit 1 bis 4 Kohlenstofif- 
atomen. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Propanoyl. 

(Ci-C 6 )- und (Ci-C 4 )-Alkyl stehen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstofifatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Alkylrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstofifatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.- 
Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

(C 2 -C 6 y und (C 2 -C 4 )-Alkenyl stehen flir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkenylrest mit 2 bis 6 bzw. 2 bis 4 Kohlenstofifatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4, besonders bevorzugt mit 2 bis 3 Kohlenstofif- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, n-Prop-l-en-l-yl 
und n-But-2-en-l-yl. 

(Ci-C6> und (Ci-C4)-AIkoxy stehen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstofifatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstofif- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 
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Mono-(Ci-C6>- und Mono-(Ci-C 4 )-alkylainino stehen ftir einen geradkettigea oder ver- 
zweigten Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 KoMenstoffatomen. Bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylaminorest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino 
und n-Hexylamino. 

Di-CCi-Cs)- und Di-(Ci-C4)-alkylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Dialkylamino-Rest, wobei die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen und 
jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Dialkylaminorest, in dem die Alkylreste jeweils 1 bis 4, besonders be- 
vorzugt 1 bis 3. Kohlenstoffatome enthalten. Beispielhaft und vorzugsweise seien ge- 
nannt: Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisopropylamino, Di-tert- 
butylamino, Di-n-pentylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethyl- 
amino, n-Butylethylamino, tert.-Butylmethylamino, n-Hexyl-isopentylamino. 

(Ci-Ce)- und (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkoxycarbonyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkoxy- 
Gruppe. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert-Butoxycafbonyl. 

(Ci-Ce)- und (Ci-C 4 )AJkylsulfonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n- 
Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl und tert.-Butylsulfonyl. 

(Ci-C 6 )-Acyloxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt 
und in der 1-Position iiber ein weiteres Sauerstoffatom verkmipft ist. Beispielhaft und 
vorzugsweise seien genannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, 
Pivaloyloxy, n-Hexanoyloxy. 
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(Ci-Cs)- und (Ci-C4)-Acylamino steht fiir eine Amino-Gruppe mit einem gerad- 
kettigen oder verzweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome aufweist und iiber die Carbonylgrappe verkniipft ist. Beispielhafl und vor- 
zugsweise seien genannt: Foimamido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und 
Pivaloylamido. 

(Ci-C6)-Alkylaminocarbonyl steht fur eine Aminogruppe, die iiber eine Carbonyl- 
gruppe verkniipft ist. und die einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
substituenten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen aufweist. Bevorzugt ist ein Alkylamino- 
carbonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhafl und vorzugsweise seien 
genannt: Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Iso- 
propylaminocarbonyl imd t-Butylaminocarbonyl. 

(Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino steht fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen 
oder verzweigten Alkoxycarbonyl-Substituenten, der im Alkoxyrest 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome aufweist und tlber die Carbonylgrappe mit der Amino-Gruppe verkniipft 
ist. Beispielhafl und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxy- 
carbonylamino, n-Propoxycarbonylamino, Isopropoxycarbonylamino und t-Butoxy- 
carbonylamino. 

Mono- und Di-r(Ci-C6)-alkylsulfonyl1ainino steht ftir eine Amino-Gruppe mit einem 
bzw. zwei gleichen oder verschiedenen, geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonyl- 
Substituenten mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe. Beispielhafl 
und vorzugsweise seien genannt: Methylsulfonylamino, Bis-(methylsulfonyl)amino, 
Ethylsulfonylamino, n-Propylsulfonylamino, Isopropylsulfonylamino und tert.-Butyl- 
sulfonylamino. 



(C6-Cip)-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 
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(C 3 -C8)-Cycloalkyl steht ftir eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstofl&tomen. 
Bevorzugt ist eine Cycloalkylgrappe mit 3 bis 6 Kohlenstofifatomen. Beispielhaft und 
vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl und Cyclooctyl. Besonders bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
5 Cyclohexyl. 

(C3-C8)-Cycloalkylcarbonyl steht fur eine wie oben definierte Cycloalkylgrappe, die 
xiber eine Carbonylgruppe verknxipft ist. Bevorzugt ist Cyclopropylcarbonyl. 

10 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht ftir einen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 
bzw. 1 bis 2 Ring-Stickstoffatomen, der xiber ein Ring-Kohlenstofifatom oder gege- 
benenfalls fiber ein Ring-Stickstoffatom gebunden ist. Beispielhaft xxnd vorzugsweise 
seien genannt: Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl und 
Pyridazinyl. 

15 

5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S steht ftir einen gesattigten Heterocyclus. Beispielhaft xmd vorzugsweise 
seien genannt: Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl xmd 
Piperidinyl. Bevorzugt ist Piperazinyl. 

20 

5- bis 7-gliedriges, gesattigtes oder partiell xmgesattigtes, xlber ein Ring- 
Stickstoffatom verkntlpftes Heterocyclyl steht ftir einen nicht-aromatischen Hetero- 
cyclus, der neben dem Stickstoffatom ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O, S, 
SO oder SO2 xmd gegebenenfalls eine oder zwei Doppelbindxmgen enthalten kann. 
25 Bevorzugt ist ein 5- bis 6-gliedriger gesattigter Heterocyclus, der neben dem Stickstoff- 
atom ein weiteres Heteroatom axxs der Reihe N, O oder S enthalten kann. Beispielhaft 
xmd vorzugsweise seien genannt: Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydro- 
pyridinyl, 1,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Hexahy- 
droazepinyl und Hexahydro-l,4-diazepinyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Piperazinyl, 
30 Morpholinyl xmd Pyrrolidinyl. 
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Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und Chlor. 



Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 



R l fur eine Gruppe der Formel 



o 



steht, worin 



A fur CR 4 R 5 , O, S, NR 6 oder -CH 2 NR 6 - steht, wobei 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur WasserstofF, (Ci-C 4 )-Alkyl, 
das durch Hydroxy substituiert sein kann, Hydroxy, Fluor, 
Carboxyl oder (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl stehen oder gemein- 
sam mit dem Kohlenstofifatom, an das sie gebunden sind, eine 
Carbonylgruppe bilden, 



und 

R 6 fDr Wasserstoff, (C 2 -C 4 )-Alkenyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, (C3-C6)-Cycloalkylcarbonyl, 
(Ci-C4)-Alkylsulfonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C4)-Alkylamino- 
carbonyl oder fiir (CrC 4 )-Alkyl steht, welches seinerseits 
durch Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Dimethylamino, Diethylamino, Pyrrolidine, Piperidino 
oder Morpholino substituiert sein kann, 



oder 
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R 1 fur 5-gliedriges, liber ein Ring-Stickstoffatom verkmipftes Heteroaryl mit bis 
zu zwei weiteren Ring-Stickstoffatomen steht, das ein- oder zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Fluor, Chlor, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl oder (C1-C4)- 
Alkyl, welches seinerseits gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
substituiert sein kann, 

R 2 fur Phenyl steht, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (Ci-C 4 )-Alkyl, 
Trifluonnethyl, Formyl, Acetyl, (d-C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Acetoxy, 
Pivaloyloxy, Amino, Fonnylamino, Acetylamino und Methylsulfonylamino 
substituiert sein kann, 

wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkoxy ihrerseits jeweils durch Hydroxy, 
Amino, Methoxy, Ethoxy oder Acetylamino substituiert sein konnen, 

oder 

R 2 flir Pyrrolyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl steht, die jeweils durch Amino, Fluor, 
Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy oder Ethoxy substituiert sein konnen, 

und 

R 3 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Trifluonnethyl, Nitro 
oder Cyano steht. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (T), in welcher 

R 1 fiir tiber ein Ring-Stickstofifatom angebundenes Imidazolyl oder fur fiber ein 
Rmg-Stickstoffatom angebundenes Piperazinyl, das am zweiten Ring-Stick- 
stoffatom durch Methyl, Ethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Methoxyethyl, Acetyl, 



LeA35 9( 



-12- 



tert.-Butoxycarbonyl, Cyclopropylcarbonyl, Aminocarbonyl oder Methyl- 
sulfonyl substituiert sein kann, steht 



Gleichfalls von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Forrnel (I), in welcher 

R 2 fiir Phenyl, das durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, oder fur 
Pyridyl steht. 



Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

10 

I R 1 fur ilber ein Ring-Stickstoffatom angebundenes Imidazolyl oder fiir fiber ein 

Ring-Stickstoffatom angebundenes Piperazinyl, das am zweiten Ring-Stick- 
stoffatom durch Methyl, Ethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Methoxyethyl, Acetyl, 
tert.-Butoxycarbonyl oder Methylsulfonyl substituiert sein kann, steht, 

15 

R 2 fur Phenyl, das in 4-Position zur Ankniipfstelle an den Phenylring durch 
Fluor oder Hydroxy substituiert sein kann, steht, 

und 

20 

R 3 sich in 4-Position zur Ankniipfstelle desPyridazinonrings befindet und fiir 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl steht. 



25 



Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe der folgenden Verbindungen: 




Die Erfindung betrifft weiterhin em Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (T), dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (II) 




(H), 
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in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, und 
5 X 1 und X 2 jeweils fur Halogen, vorzugsweise fur Brom oder Chlor stehen, 
zunachst mit einer Verbindung der Formel (EI) 

R^H (HI), 

10 

in welcher R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase 
und/oder eines Alkalimetalliodids in Verbindungen der Formel (IV) 

15 




(IV), 



in welcher R 1 , R 3 und X 2 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 
20 uberfiihrt und diese dann mit einer Verbindung der Formel (V) 
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in welcher R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Alkalimetalliodids umsetzt. 

Inerte LSsungsmittel fiir beide Verfahrensschritte sind beispielsweise Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol, tert.-Butanol oder Ethylen- 
glykolmonomethylether, Ether wie Diethylether, Memyl-tert-butylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Ethylenglykoldimethylether oder Dielhylenglykoldimethylefher, 
oder dipolar-aprotische Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
Dimethylsulfoxid, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon. Bevorzugt ist Dimethyl- 
formamid oderN-Methylpyrrolidon. 

Beide Verfahrensschritte kSnnen gegebenenfalls auch ohne Losungsmittel, d.h. in 
Substanz bzw. in der Schmelze durchgefuhrt werden. 

Als Hilfsbasen fur den Verfahrensschritt (II) + (TH) (TV) sind beispielsweise 
Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium-, Caesium- oder Calcium- 
carbonat, oder tertiare organische Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, 
N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin oder l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan geeignet. 
Bevorzugt werden tertiare Amine. Die Hilfsbase wird dabei im Molverhaltnis von 
0.75:1 bis 2:1, bezogen auf die Verbindung (II), eingesetzt; bevorzugt ist ein Molver- 
haltnis von 0.95:1 bis 1.5:1. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (TV) + (V) -> (I) eignen sich Alkali- oder Erd- 
alkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkali-Alkoholate wie 
Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.- 
butylat, Alkalihydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid, Amide wie Natriumamid, 
Li11num-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, tertiare organische 
Amine wie Triethylamin, Emyldiisopropylamin, N-Memylmorpholin, N-Methyl- 
piperidin oder l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan, oder metallorganische Verbindungen 
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wie n-Butyllithium. Bevorzugt ist l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan, Natriumhydrid, 
Kaliumhydrid oder KaHum-tert.-butylat Die Base wird dabei im Molverhaltnis von 
0.75:1 bis 2:1, bezogen auf die Verbindung (V), eingesetzt; bevorzugt ist ein Molver- 
haltnis von 0.95:1 bis 1.5:1. 

Beide Verfahrensschritte konnen in Gegenwart von Alkalimetalliodiden wie 
Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Caesiumiodid durchgefuhrt werden. Das Iodid 
wird dabei in einem molaren Verhaltnis von 0.001:1 bis 2:1, bezogen auf die Ver- 
bindung (IT) bzw. (TV), eingesetzt; bevorzugt ist ein Molverhaltnis von 0.01:1 bis 1:1. 

Die Verbindungen (II) und (III) werden in einem molaren Verhaltnis von 1:1 bis 
1:10, bevorzugt von 1:1 bis 1:5, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem 
Temperaturbereich von +20°C bis +200°C, bevorzugt von +20°C bis +120°C, durch- 
gefuhrt. Die Umsetzung kaim bei Normaldruck, bei vermindertem oder bei erhohtem 
Druck durchgefuhrt werden; bevorzugt ist die Durchfiihrung bei Normaldruck. 

Die Verbindungen (IV) und (V) werden in einem molaren Verhaltnis von 10:1 bis 
1:10, bevorzugt von 1:1 bis 1:3, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem 
Temperaturbereich von +20°C bis +200°C, bevorzugt von +100°C bis +180°C, 
durchgefuhrt. Die Umsetzung kann bei Normaldruck, bei vermindertem oder bei er- 
hohtem Druck durchgefuhrt werden; bevorzugt ist die Durchfiihrung bei Normal- 
druck. 

Die Verbindungen der Formel (E) sind bekannt oder konnen in Analogie zu literatur- 
bekannten Verfahren hergestellt werden [siehe z.B. Drury, Angew. Chemie 77, 282 



(1965)]. 



Die Verbindungen der Formeln (HI) und (V) sind kommerziell erhaltlich, literatur- 
bekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 
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In einer Verfahrensvariante konnen die Verbindungen der Formel (T) auch dadurch 
hergestellt werden, dass man entweder 



[A] Verbindungen der Formel (VI) 




(VD, 



in welcher 

R 1 * die oben angegebene Bedeutung von R 1 hat, jedoch seinerseits nicht 
durch Brom oder Iod substituiert ist, 

R 3 * die oben angegebene Bedeutung von R 3 hat, jedoch nicht fur Brom 
oder Iod steht, und 

Y fur Brom, Iod oder Trifluormethylsulfonyloxy (Triflat) steht, 

in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der Formel (VII) 



p — R 7 
O—R 



in welcher 
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R die oben angegebene Bedeutung von R hat, jedoch seinerseits nicht 
durch Brom oder Iod substituiert ist, und 

R 7 fur Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine 
CH 2 CH 2 - oder C(CH 3 ) 2 -C(CH 3 )2-Brucke bilden, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium- 
Katalysators und einer Base umsetzt, 

oder 

[B] Verbindungen der Formel (VBI) 




1* 



in welcher 



R 1 *, R 3 * und R 7 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 



in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der Formel (DQ 



R 2 -Z (DQ, 



in welcher 
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R 2 



die oben angegebene Bedeutung hat, und 



Z fur Brom oder Iod steht, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium- 
Katalysators und einer Base umsetzt. 

Als inerte Losungsmittel fur die Verfahrensvariante [A] eignen sich beispielsweise 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol oder n-Butanol, 
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, oder dipolar- 
aprotische Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethyl- 
sulfoxid, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist Dimethylformamid oder ein 
Gemisch aus Ethanol und Toluol. 

Als inerte Losungsmittel fur die Verfahrensvariante [B] eignen sich beispielsweise 
dipolar-aprotische Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
Dimethylsulfoxid, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon. Bevorzugt ist Dimethylsulf- 
oxid. 

Als Palladium-Katalysatoren eignen sich fur beide Verfahrensvarianten die ftir 
Suzuki-Kupplungen tlblichen Palladium(O)- und Palladium(II)-Komplexver- 
bindungen; bevorzugt ist Palladium-tetrakistriphenylphosphan, [l,l-Bis(diphenyl- 
phosphino)-ferrocenyl]dicUor-paUachimi(II)-Komplex oder Bistriphenylphosphan- 
dichlorpalladium(II)-Komplex. Die Palladiumverbindung wird dabei in einem Mol- 
verhaltnis von 0.005:1 bis 0.5:1, bevorzugt in einem Molverhaltnis von 0.02:1 bis 
0.15:1, bezogen auf die Verbindung (VT) bzw. (VHI), eingesetzt. 

Als Basen eignen sich fur beide Verfahrensvarianten waflrige Losungen von Alkali- 
metallcarbonaten und -hydrogencarbonaten sowie von Alkalisalzen der Essig- oder 
Propionsaure; bevorzugt ist Natriumcarbonat Bezogen auf die Verbindung (VT) bzw. 
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(Vm) wird ein molares Verhaltnis von 1:1 bis 10:1, bevorzugt von 1.5:1 bis 8:1, der 
Base verwendet. 

Die Verbindungen (VI) und (VII) werden in einem molaren Verhaltnis von 3:1 bis 
1:3, bevorzugt von 1.2:1 bis 1:1.2, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem 
Temperaturbereich von +20°C bis 4-150°C, bevorzugt von +50°C bis +100°C, durch- 
gefuhrt Die Umsetzung kann bei Normaldruck, bei vennindertem oder bei erhohtem 
Druck durchgeftihrt werden; bevorzugt ist die Durchfuhrung bei Normaldruck. 

Die Verbindungen (VIH) und (IX) werden in einem molaren Verhaltnis von 2:1 bis 
1:10, bevorzugt von 1:1 bis 1:3, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem 
Temperaturbereich von +20°C bis +150°C, bevorzugt von +50°C bis +100°C, durch- 
gefuhrt Die Umsetzung kann bei Normaldruck, bei vennindertem oder bei erhohtem 
Druck durchgefuhrt werden; bevorzugt ist die Durchfuhrung bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (VI) und (VIII) konnen entsprechend dem zuvor be- 
schriebenen Verfahren (IV) + (V) (I) hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (VIII) konnen auch analog der Verfahrensvariante [A] 
durch Palladium-katalysierte Umsetzung von Verbindungen der Formel (VI) mit ent- 
sprechenden Borsaure-Derivaten, wie beispielsweise 4,4,4 l ,4 , ,5,5,5 f ,5 , -Octamethyl- 
2,2 , -bi-l,3,2-dioxaborolan, erhalten werden [vgl. z.B. A. Suzuki, Acc. Chem. Res., 
15, 178 (1982); Miyaura et al., J. Am. Chem. Soc 9 111, 314 (1989)]. 

Die Verbindungen der Formel (VII) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt 
oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden [siehe 
z.B. A Suzuki, in: Metal-catalyzed cross-coupling reactions, F. Driedrich und P. J. 
Stang, Hrsg., Wiley, Weinheim 1998]. 

Die Verbindungen der Formel (IX) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt oder 
konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 
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In einer weiteren Verfahrensvariante konnen die Verbindungen der Formel (I) auch 
dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen der Formel (II) zunachst mit 
einer Verbindung der Formel (V) in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer 
Base in Verbindungen der Formel (X) 




in welcher R 2 , R 3 und X 1 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 

iiberfiihrt und diese dann mit einer Verbindung der Formel (TTT) in einem inerten 
Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase und/oder eines Alkali- 
metalliodids umsetzt. 

Inerte Lfisungsmittel fur den Verfahrensschritt (II) + (V) (X) sind vorteilhafter- 
weise Ether wie Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofixran oder Ethylen- 
glykoldimethyleliier. Bevorzugt ist Dioxan. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (X) + (HI) ~» (I) sind beispielsweise 
Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Ethylenglykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, oder dipolar-aprotische Losungsmittel wie Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon. Bevorzugt 
ist Dimethylformamid. Dieser Verfahrensschritt kann gegebenenfalls auch ohne 
Losungsmittel, d.h. in Substanz bzw. in der Schmelze durchgefiihrt werden. 
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Als Basen fur den Verfahrensschritt (E) + (V) -» (X) eignen sich beispielsweise 
Metall-Alkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kalium- 
ethanolat, Thalliummethanolat oder -ethauolat oder Kahum-tert-butylat, Metall- 
hydride wie Natrium-, Kalium- oder Lithiumhydrid, Amide wie Natrium- oder 
Kaliumamid, Lithium- oder Na1rium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiiso- 
propylamid, oder metallorganische Verbindungen wie Methyl-, n-Butyl- oder 
Phenyllithium. Bevorzugt ist Natriumhydrid. Die Base wird dabei im Molverhaltnis 
von 1.5:1 bis 1:1.5, bezogen auf die Verbindung (V), eingesetzt; bevorzugt ist ein 
Molverhaltnis von 1:1 bis 1.1:1. Die Umsetzung der Base mit der Verbindung (V) 
wird in einem Temperaturbereich von -78°C bis +30°C durchgefiihrt; bei Ver- 
wendung von Natriumhydrid erfolgt dies bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
0°C bis +30°C. 

Als Hilfsbasen fur den Verfahrensschritt (X) + (HI) (I) eignen sich Alkali- oder 
ErdalkaUcarbonate wie Natrium-, Kalium-, Caesium- oder Calciumcarbonat, oder 
tertiare organische Amine wie Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N-Methyl- 
morpholin oder N-Methylpiperidin; bevorzugt ist Triemylamin oder Ethyldiiso- 
propylamin. Die Base wird dabei im Molverhaltnis von 1:1 bis 2:1, bezogen auf die 
Verbindung (X), eingesetzt; bevorzugt ist ein Molverhaltnis von 1:1 bis 1.5:1. 

Der Verfahrensschritt (X) + (TH) — > (I) kann vorteilhafterweise in Gegenwart von 
Alkalimetalhodiden wie Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Caesiumiodid durchge- 
fuhrt werden; bevorzugt ist Natrium- oder KaUumiodid. Das Iodid wird dabei in 
einem molaren Verhaltnis von 0.1:1 bis 2:1, bezogen auf die Verbindung (X), einge- 
setzt; bevorzugt ist ein Molverhaltnis von 1:1. 

Die Verbindungen (E) und (V) werden in einem molaren Verhaltnis von 0.5:1 bis 
2:1, bevorzugt von 1:1, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem Temperaturbereich 
von 0°C bis +100°C, bevorzugt von +10°C bis +30°C, durchgefuhrt. Die Umsetzung 
kann bei Normaldruck, bei vermindertem oder bei erhohtem Druck durchgefuhrt 
werden; bevorzugt ist die Diirchfuhrung bei Normaldruck. 
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Die Verbindungen (HI) und (X) werden in einem molaren Verhaltnis von 1:3 bis 5:1, 
bevorzugt von 1:1.5 bis 2:1, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem Temperatur- 
bereich von +50°C bis +200°C, bevorzugt von +120°C bis +170°C, durchgefuhrt 
5 Die Umsetzung kann bei Normaldruck, bei vermindertem oder bei erhohtem Druck 
durchgefuhrt werden; bevorzugt ist die Durchfiihrung bei Normaldruck. 

In einer weiteren Verfahrensvariante konnen die Verbindungen der Formel (I) auch 
dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen der Formel (II) zunachst mit 
10 einem Uberschufi an Verbindung (V) in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart 
einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Alkalimetalhodids in Ver- 
bindungen der Formel (XI) 




(XI), 



15 

in welcher R 2 und R 3 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 

tiberftihrt und diese dann mit einer Verbindung der Formel (HQ in einem inerten 
Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase und/oder eines Alkali- 
20 metalliodids umsetzt. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (TO + (V) (XI) sind vorteilhafter- 
weise aprotische LcJsungsmittel wie beispielsweise Dimethylformamid, Dimethyl- 
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acetamid, Dimemylsulfoxid oder Sulfolan oder Ether wie Memyl-tert-butylether, 
Dioxan, Tetxahydrofuran oder Emylenglykoldimemylether. Bevorzugt ist Dimethyl- 
formamid. 



Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (XI) + (HI) -> (T) sind beispielsweise 
Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Ethylenglykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, oder dipolar-aprotische Losungsmittel wie Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon. Bevorzugt 
ist Dimethylformamid. Dieser Verfahrensschritt kann gegebenenfalls auch ohne 
Losungsmittel, d.h. in Substanz bzw. in der Schmelze durchgeftthrt werden. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (H) + (V) -> (XT) eignen sich beispielsweise 
Metall-Alkoholate wie Natrium- oder Kahummethanolat, Natrium- oder Kalium- 
ethanolat, Thalliummethanolat oder -ethanolat oder Kalium-tert.-butylat, Metall- 
hydride wie Natrium-, Kalium- oder Lithiumhydrid, Amide wie Natrium- oder 
Kaliumamid, Lithium- oder Natrium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiiso- 
propylamid, oder metallorganische Verbindungen wie Methyl-, n-Butyl- oder 
Phenymthium. Bevorzugt ist Natriumhydrid. Die Base wird dabei im Molverhaltnis 
von 1.5:1 bis 1:1.5, bezogen auf die Verbindung (V), eingesetzt; bevorzugt ist ein 
Molverhaltnis von 1:1 bis 1.1:1. Die Umsetzung der Base mit der Verbindung (V) 
wird in einem Temperaturbereich von -78°C bis +30°C durchgefuhrt; bei Ver- 
wendung von Natriumhydrid erfolgt dies bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
0°C bis +30°C. 

Als Hilfsbasen fur den Verfahrensschritt (XI) + (HI) -> (I) eignen sich Alkali- oder 
Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium-, Caesium- oder Calciumcarbonat, oder 
tertiare organische Amine wie Triemylamin, Emyldiisopropylamin, N-Methyl- 
morpholin, N-Methylpiperidin oder l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan; bevorzugt ist 1,4- 
Diazabicyclo[2.2.2]octan oder Ethyldiisopropylamin. Die Base wird dabei im Mol- 
verhaltnis von 0.75:1 bis 2:1, bezogen auf die Verbindung (III), eingesetzt; bevorzugt 
ist ein Molverhaltnis von 0.95: 1 bis 1 .5 : 1 . 
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Der Verfahrensschritt (II) + (V) -> (XT) kann vorteilhafterweise in Gegenwart von 
Alkalimetalliodiden wie Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Caesiumiodid durchge- 
fiihrt werden; bevorzugt ist Natrium- oder Kaliumiodid. Das Iodid wird dabei in 
einem molaren Verhaltnis von 0.05:1 bis 2:1, bezogen auf die Verbindung (V), ein- 
gesetzt; bevorzugt ist ein Molverhaltnis von 0.1:1 bis 0.5:1. 

Der Verfahrensschritt (XI) + (HI) -» (I) kann gleichfalls vorteilhafterweise in Gegen- 
wart von Alkalimetalliodiden wie Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Caesiumiodid 
durchgefuhrt werden; bevorzugt ist Natrium- oder Kaliumiodid. Das Iodid wird dabei 
in einem molaren Verhaltnis von 0.1:1 bis 2:1, bezogen auf die Verbindung (XI), ein- 
gesetzt; bevorzugt ist ein Molverhaltnis von 1:1. 

Die Verbindungen (IT) und (V) werden in einem molaren Verhaltnis von 0.05:1 bis 
0.5:1, bevorzugt von 0.1:1 bis 0.5:1, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem 
Temperaturbereich von +50°C bis +200°C, bevorzugt von +100°C bis +160°C, 
durchgefuhrt. Die Umsetzung kann bei Normaldruck, bei vermindertem oder bei er- 
hohtem Druck durchgefuhrt werden; bevorzugt ist die Durchfiihrung bei Normal- 
druck. 

Die Verbindungen (IQ) und (XI) werden in einem molaren Verhaltnis von 1:1 bis 
5:1, bevorzugt von 1:1 bis 2:1, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem Tempera- 
turbereich von +50°C bis +200°C, bevorzugt von +100°C bis +170°C, durchgefuhrt. 
Die Umsetzung kann bei Normaldruck, bei vermindertem oder bei erhohtem Druck 
durchgefuhrt werden; bevorzugt ist die Durchfuhrung bei Normaldruck. 

Verbindungen der Formel (I), in der R l fur gegebenenfalls substituiertes 1,2,3- 
Triazol-l-yl steht, konnen auch dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen 
der Formel (X) zunachst mit einem Metallazid in einem inerten Losungsmittel in 
Verbindungen der Formel (XH) 
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in welcher R und R jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 uberfiihrt und diese dann mit einer Verbindung der Formel (XIII) 

R— C=C-R 9 (xm), 

in welcher 

10 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, (Ci-C6>Alkoxycarbonyl oder 
fUr (Ci-C6)-Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy oder Halogen 
substituiert sein kann, stehen, 

15 in Anwesenheit oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels zu Verbindungen der 
Formel (XlVa) bzw. (XlVb) 
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in welcher R 2 , R 3 , R 8 und R 9 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt. 

5 Inerte Lfisungsmittel fur den Verfahrensschritt (X) — > (XII) sind vorteilhafterweise 
aprotische Losungsmittel wie beispielsweise Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Aceton, Acetonitril oder Ether wie Dioxan, Tetrahydro- 
furan oder Ethylenglykoldimethylether. Bevorzugt ist Dimethylformamid. 

10 Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (XII) + (XHI) -> (XTVa) bzw. (XlVb) 
sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Ethylenglykoldimethylether 
oder Diethylenglykoldimethylether, dipolar-aprotische Losungsmittel wie Dimethyl- 
| formamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon, 

oder aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder isomere Xylole, oder 

15 Chlorbenzol oder Nitrobenzol. Dieser Verfahrensschritt kann gegebenenfalls auch 
ohne Losungsmittel durchgeftlhrt werden. Bevorzugt wird die Umsetzung in Toluol 
oder ohne Losungsmittel durchgefuhrt. 

Die Verbindungen (X) werden mit dem Azid in einem molaren Verhaltnis von 1:1 
20 bis 1:15, bevorzugt von 1:2 bis 1:6, umgesetzt. Als Azide werden Alkalimetall-Salze 
der Stickstofiwasserstoffsaure verwendet; bevorzugt ist Natriumazid. Die Umsetzung 
wird in einem Temperaturbereich von +20°C bis +80°C, bevorzugt von +40°C bis 
+60°C, durchgefiihrt. Die Umsetzung kann bei Normaldruck, bei vermindertem oder 
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bei erhohtem Druck durchgefiihrt werden; bevorzugt ist die Durchfuhrung bei 
Nonnaldruck. 

Die Verbindungen (XII) und (XHI) werden in einem molaren VerhSltnis von 1:1 bis 
1:15, bevorzugt von 1:2 bis 1:8, eingesetzt. Die Umsetzung wird in einem 
Temperaturbereich von +20°C bis +130°C, bevorzugt von +80°C bis +120°C, durch- 
gefiihrt. Die Umsetzung kann bei Nonnaldruck, bei vermindertem oder bei erhohtem 
Druck durchgeftihrt werden; bevorzugt ist die Durchfuhrung bei Nonnaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (XIII) sind kommerziell erhaitlich, literaturbekannt 
oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 

tJberraschenderweise zeigen die Verbindungen der Formel (I) ein nicht vorherseh- 
bares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und Tieren ge- 
eignet. 

Die pharmazeutische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I), insbesondere 
ihre antifibrotische Wirkung, lasst sich durch ihre Wirkung als Lysyloxidase- 
Inhibitoren erklaren. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit einem oder mehreren anderen Wirk- 
stofifen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und 
Warmbltltem geeignet, insbesondere von Erkrankungen, die durch den schadlichen 
Aufbau von Kollagen und/oder durch die iibermaBige enzymatische Aktivitat der 
Lysyloxidase gekennzeichnet sind; unabhangig von der diesen Schadigungen zu- 
grundehegenden Erkrankung. 

Schadigende Grunderkrankungen in diesem Sinne konnen Strahlenschaden z.B. in 
Folge einef Radiotherapie, Schadigungen aufgrund einer Chemotherapie z.B. mit 
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Bleomycin oder Adriamycin, virale Erkrankungen z.B. Hepatitis B-Lifektion, 
chrdnische Vergiftungen wie z.B. Alkoholabusus, parasitare Erkrankungen wie z.B. 
Schistosomiasis, angeborene Erkrankungen wie z.B. Wilson's Syndrom, Stoff- 
wechselerkrankungen wie z.B. Diabetes, Autoimmimerkranknngen oder auch Er- 
krankungen unbekannter Herkunfl sein. Allen ist gemeinsam, dass sie in einem oder 
mehreren Organen fibrotische Schaden auslosen. Durch die Therapie mit den er- 
findungsgemaBen Verbindungen werden die fibrotische Schadigung und damit zu- 
sammenhangende Folgeschaden, wie z.B. Organversagen, Varizenbildung, portaler 
Hochdruck, Bildung bosartiger Geschwiilste, bekampft 

Die therapeutische Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen umfaBt eben- 
falls die Prophylaxe und/oder Behandlung fibrotischer Erkrankungen der inneren 
Organe. Beispielhafl seien hier Lunge, Herz, Niere, Knochenmark und insbesondere 
Leber genannt. Behandelt werden konnen mit den erfindimgsgemaBen Verbindungen 
somit zum Beispiel Leberfibrose, Lebercirrhose, Lungenfibrose, Endomyocard- 
fibrose, Klardiomyopathie, Nephropathie, Glomerulonephritis, interstitielle Nieren- 
fibrose, fibrotische Schaden in Folge von Diabetes, ICnochenmarksfibrose und 
ahnliche fibrotische Erkrankungen. 

In einem weiteren Aspekt der Erfindung werden durch Verbindxmgen der Formel (T) 
dermatologische Fibrosen therapiert. Als Beispiele fur derartige Erkrankungen seien 
Skleroderma, Morphaea, Keloide, Hypertrophe Narbenbildung (auch nach 
chirurgischen Eingriffen) xmd Naevi genannt. Auch konnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen bei alternder und verhornender Haut eingesetzt werden. 

Auch fibrotische Erkrankungen des Auges, wie diabetische Retinopathie imd 
proliferative Vitroretinopathie, konnen mit den erfindungsgemaBen Verbindungen 
therapiert werden; sie lassen sich auch vorteilhaft zur Bekampfung postoperativer 
Narbenbildung, z.B. in Folge von Glaukoma-Operationen einsetzen. 
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Des weiteren konnen die erfindungsgemSBen Verbindungen bei der Bekampfung 
neoplastischer Erkrankungen, insbesondere solcher Erkrankungen, die durch mit 
Neoangiogenese verbundene Metastasierung gekennzeichnet sind, therapeutisch 
eingesetzt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der For- 
mel (I) zur Herstellung von Arzneimittebi zur Prophylaxe und/oder Behandlung der 
zuvor genannten Krankheitsbilder. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder mit den Verbindungen der Formel 

©. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine Verbindung der Formel (T), vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren 
pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren 
Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Die Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen iiberfuhrt 
werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Cremes, Emul- 
sionen, Suspensionen und LQsungen, unter Verwendvmg inerter, nicht-toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstofife und Losemittel. Hierbei soil die therapeu- 
tisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.01 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losemitteln imd/oder TragerstofFen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Hilfs- 
losemittel verwendet werden konnen. 
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Die Applikation erfolgt in ttblicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral oder 
topisch. 

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter 
Verwendung geeigneter flussiger Tragennaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0.001 bis 20 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 10 mg/kg Korper- 
gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler 
Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 60 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 
30 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der 
Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Ver- 
abreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze iiberschritten werden muB. Im FaUe der Applikation grSBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu ver- 
teilen. 

Die vorliegende Erfindimg wird an den folgenden, nicht einschrankenden bevorzug- 
ten Beispielen veranschaulicht, die die Erfindung jedoch keinesfalls beschranken. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
Verdiinnungsverhaltnisse und Kohzentrationsangaben von flussig/flussig-Gemischen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

Zur Untersuchung der in vitro- und in vzvo-Wirkung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen konnen folgende biologische Assays verwendet werden: 

1, Test auf Lvsvloxidase-inhibitorische Wirkung: 

In einer Modfizierung einer Vorschrift von Kagan et al. [Biochem. J. 177 , 203-214 
(1979)] wurde das Enzym aus Rinderaorten durch Extraktion mit Phosphatpuffer, der 
Hamstoff enthielt, gefolgt von Ausfallung und Chromatographie auf DEAE- 
Sephadex gewonnen. 

Die Testlosung (Gesamtvolumen 200 pi) setzt sich zusammen aus 1.5 mM Homo- 
vanillinsaure, 5 mM 1,5-Diaminopentan, 1 Einheit Meerrettich-Peroxidase und 1.5 M 
Hamstoff in 50 mM Natriumboratpuffer pH 8.2. Das Enzym wurde 15 Minuten lang 
mit der zu testenden Verbindung vorinkubiert; die Reaktion wurde durch Zugabe von 
Diaminopentan und Homovanillin / Meerrettich-Peroxidase gestartet. Es wurde die 
Fluoreszenz des sich bildenden Homovanillin-Dimeren bei 315 rnn Excitation und 
425 run Emission gemessen. Diese Testanordniing ist eine Modifizierung der Vor- 
schrift von Trackman et al. [Anal Biochem. 113, 336-341 (1981)]. 

Der ICso-Wert als MaB fur die Inhibition der Lysyloxidase wird durch Testung ver- 
schiedener Substanzkonzentrationen anhand der Konzentrations-Wirkungskurven er- 
mittelt. Beispielhafle IC 50 -Werte zu den erfindungsgemaBen Verbindungen sind in 
der nachstehenden Tabelle 1 aufgefuhrt: 
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Tabellel: 


ic 50 (mM) 


Vergleichsverbindungen: 




p-Aminopropionitril (BAPN) 


10 


4-Ethoxy-2-methyl-5-morpholino-3(2H)- 
pyridazinon (Emorfazone) 


>4 






Ausfuhrungsbeispiele: 




Bsp. 5 


0.017 


Bsp. 8 


0.007 


Bsp. 82 


0.011 


Bsp. 12 


0.003 


Bsp. 25 


0.005 


Bsp. 34 


0.009 


Bsp. 81 


0.007 


Bsp. 176 


0.010 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen eine deutlich^tarkere Hemmwirkung 
des Enzyms Lysyloxidase als die Referenzverbindung BAPN oder das dem 
strukturell nachsten Stand der Technik entsprechende 4-Ethoxy-2-methyl-5- 
morpholino-3(2H)-pyridazinon (Emorfazone). 

2. Test auf antifibrotische Wirkung in der Leber 
2.1 Tiermodelle: 

a) Modell der chronischen Tetrachlorkohlemtoff-Vergifhing: 
Chronische Tetrachlorkohlenstoff (CCU)-Behandlung ist eine Standardmethode zur 
Erzeugung einer Leberfibrose nichtviralen Ursprungs und nachfolgender Zirrhose. 
Sie wird allgemein als Modell fur die Leberfibrose und -zirrhose im Menschen 
akzeptiert [E. McLean, A. McLean, P. Sutton, Instant Fibrosis: An improved method 




Le A35 90; 



-34- 

for producing cirrhosis of the liver in rats by simultaneous administration of carbon 
tetrachloride and phenobarbitone, Br. J. Exp. Pathol. 50, 502-506 (1969)]. 

Es warden weibliche Sprague-Dawley-Ratten (200-220 g) eingesetzt Um eine maxi- 
5 male mikrosomale Metabolisierung des CCU zu erreichen, erhielten die Tiere eine 
Woche vor Beginn der Gabe von Tetrachlorkohlenstoff Isoniazid im Trinkwasser 
(lg/1). CCI4 wurde oral jeden funften Tag in einer Dosis von 0.2 ml/100 g Korperge- 
wicht in einer l:l-Mischung mit Mineralol verabreicht. Die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen wurden, wie in Tabelle 3 angegeben, im gleichen Zeitraum oral gegeberi, 
10 bevorzugt in Solutol® / Ethanol / PBS-Gemischen. Die Nekropsie wurde 6 Wochen 
nach Beginn der Behandlung durchgeftihrt. 

b) Modell der Gallengangsligatur: 

Die Versuche wurden mit weiblichen Sprague-Dawley-Ratten (200-220 g) durch- 
15 gefuhrt. Um eine chronische Fibrose zu erzeugen, wurde in einem chirurgischen Ver- 
fahren der Gallengang {ductus hepaticus communis) doppelt ligiert Ethibloc®- 
Okklusionsemulsion (Ethicon, Norderstedt, Deutschland), eine Mischung aus 
Prolamin und Ethanol, wurde retrograd in das Gallenwegssystem instilliert [J. 
Kountouras, B. Billing, P. Scheuer, Prolonged bile obstruction: A new experimental 
20 model for cirrhosis in the rat, Br. J. Exp. Pathol 65, 305-311 (1984); G. Boigk, L. 
k Stroedter, H. Herbst, J. Waldschmidt, E.O. Riecken, D. Schuppan, Silymarin retards 

f collagen accumulation in early and advanced biliary fibrosis secondary to complete 

bile duct obliteration in rats, Hepatology 26, 643-649 (1997)]. Die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen wurden, wie in Tabelle 2 angegeben, im gleichen Zeitraum 
25 oral gegeben, bevorzugt in Solutol® / Ethanol / PBS-Gemischen. Die Tiere wurden 
drei Wochen nach dem chirurgischen EingrifF getotet und untersucht. 

c) Modell der Sei-um-induzierten Leberfibrose: 

Eine septale Fibrose kann bei Ratten auch durch wiederholte Injektion von 
30 heterologem Serum ausgelost werden. Hierzu werden pro Tier zweimal wochentlich 
0.5 ml steril filtriertes Schweineserum i.p. verabreicht [Bhunchet und Wake, 
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Hepatology 16, 1452-73 (1992)]. Die Versuche wurden mit weiblichen Sprague- 
Dawley-Ratten (200-220 g) durchgefuhrt. Nach 6-8 Wochen wird die septale Fibrose 
histologisch manifest und lafit sich auch durch Erhohung des Leber-Hydroxyprolin- 
Gehalts nachweisen. 

2.2 Auswertung der Tiermodelle: 

a) Histologische Bewertung / Morphometrie: 

Aus dem rechten Vorderleberlappen jeder Ratte wurden standardisierte, transversale 
Zylinder aus Lebergewebe (ca. 10x2 mm) geschnitten. Gefirierschnitte wurden mit 
0.1 % Picrosiriusrot-Losung zum Nachweis von Leberfibrose-assoziiertem Narben- 
kollagen gefarbt. Zur Kontrasterhohung wurde mit Fast Green gegengefSrbt Das 
AusmaB an Leberfibrose wurde als Prozentsatz des mit Picrosiriusrot anfarbbaren 
Teils in jedem Schnitt ermittelt. Zur automatisierten Morphometrie wurde ein Leica- 
Quantimed 500 MC-System (Leica, Deutschland) verwendet. Dabei wurden die 
Parameter der Farbdetektion standardisiert und wahrend eines Experiments konstant 
gelassen. Zur Auswertung wurden 64 Beobachtungsfelder, die mittels eines 
Standardmeflgitters, das 31 mm 2 tiberdeckt, bei 100-facher VergroBerung herange- 
zogen. 

b) Kollagen-Gehalt: 

Zur Abschatzung des Gesamtkollagen-Gehalts wurde die Gewebekonzentration an 4- 
Hydroxyprolin herangezogen. Es wurde die Methode von Prockop und Udenfiied 
[D J. Prockop and S, Udenfiied, A specific method for the analysis of hydroxyproline 
in tissues and urine, Anal Biochem. 1, 228-239 (I960)] in modifizierter Form ange- 
wendet: Leberproben mit einem Nafigewicht von 60-90 mg wurden getrocknet und 
anschliefiend in 6 N Salzsaure bei 100°C tiber 17 Stunden hydrolysiert. Das 
Hydrolysat wurde durch Eindampfen getrocknet und in 5 ml entionisiertem Wasser 
rekonstituiert. 200 ^1 dieses Hydrolysats wurden mit 200 jxl Ethanol versetzt imd fiir 
20 Minuten bei Raumtemperatur mit 200 jxl einer 0.7%-igen Losung von Chloramin- 
T in Citratpuffer (5.7 g Natriumacetat, 3.75 g Citronensaure-Trinatriximsalz, 0.55 g 
Citronensaure, 38.5 ml Ethanol, auf 100 ml mit Wasser aufgeftillt) oxidiert. Hierzu 
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wurden danach 400 pi Ehrlichs-Reagenz (12 g p-Dimethylaminobenzaldehyd und 
2.7 g Schwefelsaure in 40 ml Ethanol) gegeben. Nach 3 Stunden Inkubation bei 35°C 
wurde die Absorption bei 573 nm gemessen. Der Gehalt an Hydroxyprolin, bezogen 
auf das Trockengewicht der eingesetzten Leberproben, wurde anhand einer Eich- 
5 kurve aus diesen Absorptionswerten ennittelt. 

2.3 Ergebnisse: 

Wie Tabelle 2 zeigt, reduzieren die erfindungsgemaBe Verbindungen den Anteil an 
Narbenkollagen in Ratten mit durch Gallengangsligatur erzeugter Leberfibrose. Aus 
10 Tabelle 3 ist ersichtlich, dass auch durch TetrachlorkohlenstofF erzeugte Fibrose im 
Tiennodell durch erfindungsgemaBe Verbindungen gehemmt wird, da sich unter 
Substanzgabe der Gehalt an Gesamtleberkollagen verringert. In Tabelle 4 ist die 
Beeinflussung des Gesamtkollagens bei seruminduzierter Leberfibrose dargelegt. 

15 Tabelle 2: Beeinflussung des Anteils an fibrotischem Gewebe bei Leberfibrose 
infolge einer Gallengangsligatur in der Ratte 



Tiere 


intakt (Sham- 
operiert) 


Gallengangs- 
ligiert 


Gallengangs- 
ligiert 


Substanzgabe 


Solutol/Ethanol/ 
PBS 


Solutol/Ethanol/ 
PBS 


15mg/kg 
Bsp. 82 p.o. b.i.d. 
in Tolutol/ Etha- 
nol/ PBS 


Anteil Picrosiriusrot-fSrbbare 
Flache: Mittelwert in % 
S.E.M. 


0.21 
0.03 


7.4 
0.72 


4.98 
0.58 


N (Anzahl Tiere) 


5 


11 


11 


P 






< 0.05 vs. 
Vehikel 



Dieser Effekt entspricht einer Hemmung der Fibrose urn ca, 34 %. 
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Tabelle3: Beeinflussung des Gesamtkollagen bei Leberfibrose infolge einer 
chronischen Tetrachlorkohlenstoff-Gabe in derRatte 



Tiere 


intakt 


ecu 


ecu 


Substanzgabe 


Solutol/Ethanol/ 


Solutol/Ethanol/ 


30mg/kgBsp. 82 




PBS 


PBS 


p.o. o.d. in 

Solutol/Ethanol/ 

PBS 


Gehalt an 4-Hydroxyprolin: 








Mittelwert in mg/g Trocken- 


0.504 


1.921 


1.260 


gewicht 








S.E.M. 


0.019 


0.308 


0.121 


N (Anzahl Tiere) 


5 


11 


11 


P 






= 0.059 vs. 
Vehikel 



Tabelle 4: Beeinflussung des Gesamtkollagens bei serumindxizierter Leberfibrose in 
der Ratte 



Tiere 


intakt 


Serumbehandelt 


Serumbehandelt 


Substanzgabe 


Solutol/Ethanol/ 


Solutol/Ethanol/ 


3 mg/kg Bsp. 34 




PBS 


PBS 


p.o. o.d. in 








Solutol/Ethanol/ 








PBS 


Gehalt an 4-Hydroxyprolin: 


0.577 


2.070 


1.293 


Mittelwert in mg/g 








Trockengewicht 








S.E.M. 


0.038 


0.188 


0.180 


N (Anzahl Tiere") 


5 


15 


15 


P 


< 0.001 




< 0.01 



Le A 35 908 



-38- 



B. Beispiele 



Abkurzuneen: 




APCI 


Atmospharendruck - Chemische Ionisation (bei MS) 


Boc 


tert-Butoxycarbonyl 


DC 


Dtiimschichtchromatographie 


DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMAP 


4-A^A^-Dimethylaminopyridin 


DMF 


A^iV'-Dimethylfonnainid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


EDC 


iV'-(3-Dimethylaminopropyl)-iV'-ethylcarbodiii^ x HC1 


EI 


ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 


eq 


Aquivalent(e) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


HOBt 


1 -Hydroxy- IH-benzotriazol x H2O 


HPLC 


ri OCnflTllftK — TTnpVllPI Qflin tycflf i oci rrp-Ti mm at r\crr cxt-\V\l 


LC-MS 


Flussigchromatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 


MOM 


Methoxymethyl 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


Schmp. 


Schmelzpunkt 


Zers. 


Zersetzung 
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Analvtische Methoden; 

Massenspektroskopische Methoden: 

A: DCI, NH 3 ; 

B: ESI; 

C: ESIpos; 

D: LC-MS/ESIpos; 

E: APCI; 

F: LC-MS 

HPLC-Standardmethode: 

Saule: Kromasil C-18 125 x 2 mm; Flufi: 0.5 ml/min; Wellenlange: 210 nm; Temp. 
30°C; Eluent: Gradienten von CH 3 CN / 0.01 M H3PO4 

Allgemeine Herstellungsverfahren; 
Allgemeine Vorschrift (1) 




Van ante (la): 

Zu einer Suspension aus 4,5-Dilialopyridazin-3-on-Derivat (1 eq.) in 1,2-Dichlor- 
ethan (0.4-0.5 mol/1) werden Amin (1.8-2.0 eq.) und als ifilfsbase Tn^mylamin 
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(1.5 eq.) gegeben. Die Mischung wird fur 15-20 h auf Rilckflufi erhitzt und nach Ab- 
kiihlen mit Dichlonnethan verdiinnt. Es wird mit 0.5 N Salzsaurelosung und gesattig- 
ter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Das Rohprodukt wird durch Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether- 
Gemischen oder durch Chromatographic an Silicagel (Dichlonnethan / Methanol-Ge- 
mische) gereinigt. 

Variante (lb): 

Zu einer Losung von 4,5-Dihalopyrazin-3-on-Derivat (1 eq.) in N-Methyl-2- 
pyirolidin (NMP) werden Amin (1-3 eq.) und Natriumiodid (8-10Mol-%; 
katalytische Menge) gegeben und 4-8 h bei 65°C geriihrt. Nach Abkuhlen gibt man 
Wasser hinzu und saugt das ausgefallene Produkt ab. Der Filterrilckstand wird in 
Diethylether verriihrt, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. 

Variante (lc): Dichlormethan- bzw. Dioxan-Verfahren 

Zu einer Suspension von 4,5-Dichlorpyrazin-3-on-Derivat (1 eq.) in Dichlormethan 
oder Dioxan (im Falle von Dioxan erfolgt Zugabe katalytischer Mengen von 
Natriumiodid) wird das Amin (1-7 eq.) langsam zugeschuttet und 20 h zum RuckfluG 
erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit 1 molarer Natronlauge gewaschen, die Dichlor- 
methan-Phase mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Im Dioxan-Fall wird das 
Losemittel abdestilHert und der Ruckstand in Dichlormethan/Wasser verteilt, die 
organische Phase abgetrennt und eingeengt. Durch Verriihren des Rtickstandes mit 
Ether erfolgt Kristallisation. 
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Allgemeine Vorschrift (2) 

(Vorschrift zur Acylierung von Amin-/Anilin-Fragmenten in R 1 , R 2 und R 3 ) 
Beispiel: 




Zu einer eisgekuhlten Losung eines Amin- oder Anilin-Derivats (1 eq.) in absolutem 
1,2-Dichlorethan (0.25-0.5 mol/1) wird tropfenweise Acylierungsreagenz (Anhydrid 
oder Saurechlorid, 1.2-2.0 eq.) gegeben. Nach vollstandigem Umsatz (gegebenenfalls 
erfolgt Zusatz einer katalytischen Menge 4-DMAP) wird die auf Raumtemperatur er- 
warmte Reaktionsmischung mit Dichlormethan verdiinnt Es wird mit 1 N Salzsaure- 
lc5sung, gesattigter Natriximhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird durch Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether-Gemischen 
oder durch Chromatographic an Silicagel (Dichlormethan / Methanol-Gemische) ge- 
reinigt. 
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Allgemeine Vorschrift (3) 

(V orschrift zur Formylierung von AminVAnilin-Fragmenten in R 1 , R 2 und R 3 ) 
Beispiel: 



5 




Eine Mischung aus Ameisensaure (2.5 eq.) und Acetanhydrid (2.0 eq.) wird 1 h auf 
50°C erhitzt, nach Abktihlen mit absolutem Dichlormethan (0.5 mol/1) verdiinnt und 
10 zu einer Mischung aus Amin- oder Anilin-Derivat (1.0 eq.) und Pyridin (3.0 eq.) in 
Dichlormethan (0.5 mol/1) gegeben. Die Reaktionsmischung wird mehrere Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor mit Dichlormethan verdtinnt, mit Wasser und ge- 
sattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat . ge- 
trocknet imd eingeengt wird. Das Rohprodukt wird gegebenenfalls durch 
1 5 Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether-Gemischen gereinigt. 
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Allgemeine Vorschrift (4) 

(Vorschrift zur Mesylierung von Amin-/Anilin-Fragmenten in R 1 , R 2 und R 3 ) 
Beispiel: 




Zu einer eisgekiihlten Losung eines Amin- oder Anilin-Derivats (1 eq.) und einer 
Hilfsbase (Pyridin oder Triethylamin, 2.0-3.0 eq.) in absolutem Dichlonnethan 
(0.25-0.5 mol/1) wird tropfenweise Methansulfonsaurechlorid (1.2-2.0 eq.) gegeben. 
10 Nach vollstandigem Umsatz wird die auf Raumtemperatur erwannte Reaktions- 
mischung mit Dichlonnethan verdiinnt. Es wird mit 1 N Salzsaurelosung, gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen, tlber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
durch Kristallisation aus Dichlonnethan / Diethylether-Gemischen oder durch 
1 5 Chromatographic an Silicagel (Dichlonnethan / Methanol-Gemische) gereinigt. 
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Allgemeine Vorschrift (5) 

(V orschrift zur Carbamoylierung von AminVAoilin-Fragmenten in R 1 , R 2 und R 3 ) 
Beispiel: 




Trimethylsilylisocyanat (8.0 eq.) wird zu einer Mischung eines Amin- oder Anilin- 
Derivats (1 eq.) in absolutem Dichlormethan getropft. Die Reaktionsmischung wird 
10 liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend eingeengt und im Hoch- 
vakuum getrocknet und der Rilckstand mit Dichlormethan aufgenommen. Die 
Losung wird mit Wasser, 2 N Kaliumcarbonat- und gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird durch Chromatographic an Silicagel oder praparative Dunnschichtchromato- 
1 5 graphie (Dichlormethan / Methanol-Gemische) gereinigt. 
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AUgemeine Vorschrift (6) 




5 Variante (6-a), Kaliumsalz-Methode: 

In eine Losung von Kalium-tert.-butylat (3.0 eq.) in absolutem Tetrahydrofuran 
(0.5 mol/1) wird portionsweise ein Phenol-Derivat (3.0 eq.) eingetragen. Nach 30 min 
bei Raumtemperatur wird die Losung konzentriert und der Riickstand im Hoch- 
vakuum getrocknet. Zum getrockneten Kaliumphenolat werden 4-Halopyridazin-3 - 
10 on-Derivat (1.0 eq.), Kaliumiodid (0.1 eq.) und absolutes Dimethylformamid 
(0.5 mol/1) gegeben. Die Mischung wird fur 20-30 min in einem 170°C heiBem Ol- 
bad kraftig geriihrt, bevor nach Abkiihlen das Losungsmittel im Hochvakuum ent- 
fernt wird. Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und mit 1 N 
Natriumhydroxid-Losung (zweimal) und gesattigter Natriumchlorid-LcJsung ge- 
15 waschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
durch Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether-Gemischen oder durch 
Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan / Methanol-Gemische) gereinigt. 

Variante (6-b), Caesiumsalz-Methode: 
20 In eine Suspension von Caesiumcarbonat (1.5 eq.) in absolutem Methanol (0.5 mol/1) 
wird portionsweise ein Phenol-Derivat (3.0 eq.) eingetragen. Nach 1 h bei Raum- 
temperatur wird die klare Losung konzentriert und der Riickstand im Hochvakuum 
getrocknet. Zum getrockneten Caesiumphenolat werden 4-Halopyridazin-3-on- 
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Derivat (1.0 eq) und absolutes Dimethylformaroid (ca. 0.3 mol/1) gegeben. Die 
Mischung wird tiber Nacht bei 120°C kraftig geriihrt, bevor nach Abkuhlen das 
Losungsmittel im Hochvakuum entfernt wird. Der Riickstand wird in Dichlormethan 
aufgenommen und mit Wasser, 1 N Natriumhydroxid-Losung und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Das Rohprodukt wird durch Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether-Ge- 
mischen oder durch Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan / Methanol-Ge- 
mische) gereinigt. 

Variante (6-c), tiber 4-Aryloxy-5-halo-pyridazia-3-on-Derivate: 




Eine Mischung aus einem 4-Aryloxy-5-halo-pyridazin-3-on-Derivat (1.0 eq., Her- 
stellung siehe Vorschrift 12) und einem cyclischen Aminderivat (1.2 bis 1.5 eq.), 
Kaliumiodid (1.0 eq.) und Ethyldiisopropylamin (2.0 eq.) in absolutem Dimethyl- 
formamid wird fur 8 bis 18 h auf 120°C bis 140°C erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird 
im Hochvakuum eingeengt und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Man 
wascht mit verdftnnter Salzsaurelosung xmd gesattigter Natriumchlorid-L6sung, 
trocknet tiber Magnesiumsulfat und konzentriert im Vakuum. Aus der Rohmischung 
wird das Produkt durch Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan / Methanol- 
Gemische) oder durch Kristallisation aus Diethylether b2W. Diethylether / Dichlor- 
methan-Gemischen erhalten. 
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Variante (6-d), Umsetzung in der Schmelze [Variante der Mefhode (6a)]: 
Das Kaliumsalz eines Phenols wird mit 4-Halopyrazin-3-on-Derivaten (1 eq.) in 
einem auf 175°C vorgeheizten Olbad 30 min in DMF geriihrt Nach Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wird mit Dichlormethan verdtinnt und mit 1 molarer Natronlauge 
gewaschen. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt 
Das Rohprodukt wird durch Kristallisation oder durch Chromatographie an Silicagel 
(Toluol / Acetonitril-Gemische) gereinigt 

Allgemeine Vorschrift (7) 

(Vorschrift zur Freisetzung von Amin-/Aiiilin-Fragmenten in R 1 , R 2 und R 3 aus Boc- 

geschutzten Vorlaufern) 

Beispiel: 




Eine eisgekuhlte Mischung aus tert.-Butyloxycarbonat (Boc)-geschtitztem Amin 
(1.0 eq.) in Dichlormethan (ca. 0.15 mol/1, Zusatz von 2% Wasser) wird mit Trifluor- 
essigsaure (60% der Menge an Dichlormethan) versetzt Die Mischung wird ca. 3 h 
kraftig bei Raumtemperatur geriihrt, bevor eingeengt und im Hochvakuum ge- 
trocknet wird. Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen, mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losimg und gesattigter *Natriumchlorid-L6sung ge- 
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waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
durch Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether-Gemischen oder durch 
Chromatographic an Silicagel (Dichlormethan / Methanol-Gemische) gereinigt. 

5 

Allgemeine Vorschrift (8) 




10 In einem mit Argon gespiilten Kolben werden nacheinander Arlylbromid (1.0 eq., 
Herstellung siehe Vorschrift 6), Bis(pinacolato)diboron (1.1 eq.), Kaliumacetat 
(3.0 eq.), DMSO und PdCl 2 (dppf) (0.04 eq.) gegeben. Die Mischung wird unter 
Argon bei 80°C kraflig geriihrt. Nach Ende des Umsatzes (Kontxolle per HPLC) wird 
abgekuhlt, mit Dichlormethan verdxinnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Man 

5 trocknet tlber Magnesiumsulfat und engt ein. Das Rohprodukt wird durch Chromato- 
graphic an Silicagel (Dichlormethan / Methanol-Gemische) gereinigt, gegebenenfalls 
erfolgt Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether-Gemischen. 




5 

Variante (9-a), fiber Boronsaure-Derivate: 

In einem mit Argon gesptilten Kolben werden nacheinander Arylbromid (1.0 eq., 
Herstellung siehe Vorschrift 6), Aiylboronsaure-Derivat (1.2-2.0 eq.), PdCl 2 (dppf) 
10 (0.05 eq.), Dimethylformamid (ca. 0.15 mol/1) und Natriumcarbonat (2.5 bis 5.0 eq., 
als 2 N wafirige Losung) gegeben. Die Mischung wird unter Argon bei 80°C kraftig 
geriihrt (in der Regel iiber Nacht), bevor nach Abkiihlen im Hochvakuum eingeengt 
wird. Der Riickstand wird entweder waBrig aufgearbeitet oder an Silicagel (Dichlor- 
methan / Methanol-Gemische) sanlenjaitriert. Das Rohprodukt wird durch Kristallisa- 
15 tion aus Dichlormethan / Diethylether-Gemischen, durch Chromatographie an 
Silicagel (Dichlormethan / Methanol-Gemische) oder durch praparative Dunnschicht- 
chromatographie (Dichlormethan / Methanol-Gemische) gereinigt. 




In einem mit Argon gesptllten Kolben werden nacheinander Aryl-Bromid oder -Iodid 
(2.0 eq.), Arylborinatester-Derivat (L0 eq., Herstellung siehe Vorschrifl 8), 
PdCkCdppf) (0.05 eq.), Dimethylformamid (ca. 0.15 mol/1) und Natriumcarbonat 
(5.0 eq., als 2 N waBrige Losung) gegeben. Die Mischung wird unter Argon bei 80°C 
kraftig geruhrt (in der Regel tlber Nacht), bevor nach Abkiihlen im Hochvakuum ein- 
geengt wird. Der Riickstand wird entweder waBrig aufgearbeitet oder an Silicagel 
(Dichlormethan / Methanol-Gemische) saulenfiltriert. Das Rohprodukt wird durch 
Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether-Gemischen, durch Chromatographic 
an Silicagel (Dichlormethan / Methanol-Gemische) oder durch praparative Dtinn- 
schichtchromatographie (Dichlormethan / Methanol-Gemische) gereinigt. 

Variante (9-c), tlber in situ generierte Borinatester-Derivate: 

In einem mit Argon gespiilten Kolben werden nacheinander Arylbromid (1.0 eq., 
Herstellimg siehe Vorschrifl 6), Bis(pinacolato)diboron (1.1 eq.), Kaliumacetat 
(3.0 eq.), DMSO imd PdCl 2 (dppf) (0.04 eq.) gegeben. Die Mischung wird unter 
Argon bei 80°C kraftig geruhrt. Nach Ende des Umsatzes (Kontrolle per HPLC) wird 
abgekiihlt und filtriert (an dieser Stelle kann eine AUquotierung bei parallel- 
synthetischen AnsStzen erfolgen). Zur erhaltenen Losimg werden unter Argon nach- 
einander Aryl-Bromid oder -Iodid (2.0 eq.), PdCl2(dppf) (0.05 eq.) und Natrium- 
carbonat (5.0 eq., als 2 N waBrige Losung) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 
unter Argon bei 80°C kraftig geruhrt (in der Regel iiber Nacht), bevor nach Abkiihlen 
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Rohprodukte entweder durch waBrige Aufarbeitung (Zusatz von Wasser und Dichlor- 
methan mit anschliefiender Phasentrennung durch Chromaphil-Filter) oder durch 
Fallung nach Zusatz von Wasser erhalten werden. Die weitere Reinigung geschieht 
mittels Chromatographie an Silicagel (Dichlonnethan / Methanol-Gemische), 
praparativer Dtinnschichtchromatographie (Dichlonnethan / Methanol-Gemische) 
oder praparativer RP-HPLC; gegebenenfalls erfolgt Kristallisation aus Dichlor- 
methan / Diethylether-Gemischen. 



Allgemeine Vorschrift (10) 

(V orschrift zur Freisetzung von Phenol-Fragmenten in R 2 und R 3 aus MOM-ge- 

schtitzten Vorlaufern) 

Beispiel: 




CH 3 

Eine Mischung eines Methoxymethyl (MOM)~geschtitzten Phenol-Derivats in einem 
Gemisch aus Essigsaure, Wasser und Trifluoressigsaure (3:1:1, ca. 0.1 bis 0.2 mol/1) 
wird bei Raumtemperatur bis zum vollstandigen Umsatz kraftig geriihrt. Man engt 
die Reaktionsmischung ein xmd trocknet im Hochvakuum. Der Rtickstand wird mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losxmg gewaschen, tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird, falls erforderlich, 
durch Kristalhsation aus Dichlonnethan / Diethylether-Gemischen, durch Chromato- 
graphie an Silicagel (Dichlonnethan / Methanol-Gemische) oder durch praparative 
Dunnschichtchromatographie (Dichlonnethan / Methanol-Gemische) gereinigt 
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Allgemeine Vorschrift (11) 

(Vorschrift zur Veretherung von Phenol-Fragmenten in R 2 und R 3 ) 
5 Beispiel: 




10 Zu einer Mischung eines Phenol-Derivats (1.0 eq.) und Kaliumcarbonat (2.0 eq.) in 
absolutem Tetrahydrofuran (ca. 0.1 mol/1) wird ein UberschuB Methyliodid (ca. 5.0 
bis 10 eq.) getropft. Die Reaktionsmischung wird (in der Regel fiber Nacht) auf 
RuckfluB erhitzt, nach Abkiihlen bis zur Trockne eingeengt und mit Wasser versetzt. 
Das nach Filtration und Trocknen im Hochvakuum erhaltene Produkt wird gege- 
15 benenfalls durch Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether-Gemischen oder 
durch praparative DUnnschichtchromatographie (Dichlormethan / Methanol-Ge- 
mische) weiter aufgereinigt. 




In eine wassergekiihlte Losung eines Phenol-Derivats (1.0 eq.) in absolutem 1,4- 
Dioxan (0.4 mol/1) wird unter kraftigem Ruhren portionsweise Natriumhydrid 
(1.0 eq., 60%-ig in Mineralol) eingetragen (bei groBeren Ansatzen empfiehlt sich 
eine inverse Vorgehensweise). Nach 1 h wird die Losung bei Raumtemperatur zu 
einer Suspension eines 4,5-Dihalopyridazin-3-on-Derivats (1.0 eq.) in absolutem 1,4- 
Dioxan (0.4 mol/1) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 15-20 h bei Raum- 
temperatur kraftig geriihrt, bevor das Dioxan im Vakuum nahezu vollstandig entfemt 
wird. Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser und gesattig- 
ter Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
konzentriert. Aus dem Gemisch wird das Produkt durch Kristallisation aus Dichlor- 
methan oder durch Chromatographic an Silicagel (Dichlormethan / Cyclohexan-Ge- 
mische) erhalten. 




5 Eine Suspension aus einem 5-Halopyridazin-3-on-Derivat (1.0 eq., Herstellung siehe 
Vorschrift 12) und Natriumazid (5.0 eq.) in Dimethylformamid (0.5 mol/1) wird 30 
bis 45 min auf 50-55°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit Dicblormethan ver- 
dunnt, mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig eingeengt. Der am Hochvakuum ge- 
1 0 trocknete Ruckstand wird mit Dichlormethan / Diethylether kristallisiert. 



15 



Allgemeine Vorschrift (14) 
(Vorschrift zur 1,2,3-Triazolsynthese) 
Beispiel: 




Eine Suspension eines 5-Azidopyridazin-3-on-Derivat (1.0 eq., Herstellung siehe 
Vorschrift 13) und eines mono- oder disubstituierten Alkinderivats (2.0 bis 8.0 eq.) 
in Toluol (0.1 bis 0.4 mol/1) wird auf RtickfluB erhitzt (2 bis 24 h). Nach dem Ab- 
kuhlen wird die Reaktionsmischung eingeengt und das Produktgemisch durch 
Kristallisation aus Diethylether bzw. Diethylether / Dichlonnethan-Gemischen und 
Chromatographie an Silicagel (Dichloixnethan / Methanol-Gemische) in gegebenen- 
falls anfallende Regioisomere getrennt und gereinigt 

Allgemeine Vorschrift (15) 




Variante (15a), 4-Cmor-5-(lH-iinida2ol-l-yl)-2-aryl-3(2H)-pyrida2inone: 
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25 mmol 4,5-DicMor-2-aryl-2(3H)-pyridazinon, 75 mmol Tmidazol und 0,7 mmol 
Natriumiodid in 100 - 150 ml Dimethylformamid werden 8 h bei 90°C geriihrt (DC- 
Kontrolle). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit Wasser verdtinnt und 
mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die orgaoische Phase wird mit Wasser ge- 
5 waschen und tlber Natriumsulfat getrocknet. Das nach Einengen am Rotationsver- 
dampfer verbleibende Rohprodukt wird an Kieselgel (0.063^0.2 mm) chromato- 
graphiert Oberschiissiges Edukt wird zunachst mit Dichlormethan eluiert; das ge- 
wiinschte Produkt erhalt man durch Elution mit Petrolether / Ethylacetat 1:1. Nach 
Eindampfen erhalt man die entsprechenden 4- Chlor-5 -(1 H-imidazol- 1 -yl) -2-aryl- 
^^^^ 10 3(2H)-pyridazinone. 

Van ante (15b), 4-Brom-5-(lH-iniidazol-l-yl)-2-aryl-3(2H)-pyridazinone: 

Beim Einsatz von 4,5-Dibrom-2-aryl-2(3H)-pyridazinonen erhalt man analog zu 

Methode (19a) die entsprechenden 4-Brom-Derivate. 

15 

Die entsprechenden 4,5-Dibrom- bzw. 4,5-Dichlor-2-aryl-2(3H)-pyridazinone sind 
bekannt oder konnen aus kauflichen Arylhydrazinen und Mucobrom- bzw. 
Mucochlorsaure imter sauren Bedingungen nach bekannten Verfahren hergestellt 
werden [H.R. Hensel und G. Liitzel, Angewandte Chemie 77, 303 (1965]. 



20 




Allgemeine Vorschrift (16) 
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Variante (16a): 

10 mmol 4-Chlor- oder 4-Brom-5-(lH-imidazol^ 

15,0 mmol Phenol, 0.1 g Natriumiodid und 12 mmol l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
werden in 4 - 10 ml Dimethylfonnamid aufgenommen und uber Nacht auf 100°C er- 
hitzt. Nach Abkuhlen wird mit Dichlormethan verdunnt. Die organische Phase wird 
mit verdiinnter SalzsSure (pH 3), Wasser, 1 N Natronlauge und Wasser gewaschen. 
Der nach Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen verbleibende Riickstand wird 
mit Diethylether / Methanol 95:5 vemihrt. Durch chromatographische Reinigung 
(Kieselgel 0.063-0.2 mm, Dichloimethan / Methanol 40:1) der Mutterlauge wird 
weitere Zielverbindung erhalten. 

Variante (16b): 

l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan lcann durch Natriumhydrid ersetzt werden. 
Variante (16c): 

l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan kann durch Natriummethylat ersetzt werden. Das 
Natriumsalz wird analog zu Methode (6a) vorgebildet und das Losemittel eingeengt. 

Allgemeine Vorschrift (17) 




N0 2 NH 2 
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1.1. mmol 2-(4-Nitrophenyl)-5-(lH- in 
50 ml Eisessig werden in Gegenwart von 0.05 g Palladium auf Aktivkohle (10%-ig) 
bei Raumtemperatur und 3 bar hydriert Nach 4 Stunden wird vom Katalysator ab- 
5 filtriert, eingeengt und mit Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird 
mit 1 N Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
und Einengen liefert Chromatographie an Silicagel (0.063-0.2mm, Ethylacetat) das 
gewiinschte 2-(4-Aminophenyl)- 3(2H)-pyridazinon. 

10 Aus den nach den Allgemeinen Herstellungsverfahren erhaltenen Produkten konnen 
die entsprechenden Hydrochloride durch Behandeln mit Losungen von Chlorwasser- 
stoff in inerten Losemitteln erhalten werden. 

15 Ausgangs- und Zwischenverbindungen; 
Beispiel 1A 

tert.-Butyl 4-[5'Chlor-l-(4-chlorphenyl)-6-oxo-l 5 6-dihydro-4-pyridazinyl]-l 
zin-carboxylat 

20 

«-0-hO-o-C/ h ' 

O CI H 3 C CH 3 

GemaB allgemeiner Vorschrift 1 aus 20.66 g (75 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4,5-di- 
chloipyridazin-3-on mit 25.14 g (135 mmol) Boc-Piperazin. 
25 Ausbeute: 25.22 g (79.1% d.Th.) 

MS (Methode A): m/z = 442 (M+NIL,)*, 425 (M+H) + 
HPLC: Rt = 9.51 min. 
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Beispiel 2A 



4-CMor-2-(4-chlorphenyl)-5-( 1 -piperazinyl)-3 (2H)-pyridazinon 



CI 




O CI 



55.1 g (200 mmol) 2-(4-CUoiphenyl)-4,5-cKcMorpyridazin--3-oii werden mit 41.6 ml 
(300 mmol) Triethylamin in 400 ml Dimethylformamid vorgelegt Man gibt 137.82 g 
(1600 mmol) Piperazin zu und riihrt uber Nacht bei 80°C nach. Die Reaktions- 
mischung wird nach Abkiihlen im Hochvakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 
Dichlonnethan aufgenommen und zweimal mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird durch Chromato- 
graphic (Gradient: Dichlormethan/Methanol von 95:5 bis 9:1) an Silicagel und an- 
schlieBender Kristallisation mit Ether isoliert. 
Ausbeute: 40.9 g (62.9 % d.Th.) 
MS (Methode A): m/z = 325 (M+H) + 
HPLC:R t = 5.38min. 

Beispiel 3A 

5-(4-Acetyl-l-piperazinyl)-4-cMor-2-(4-c^^ 



GemaB allgemeiner Vorschrift 2 axis 9.76 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 

2A mit 5.7 ml (60 mmol) Acetanhydrid erhaltlich. 

Ausbeute: 10.6 g (96.2 % d.Th.) 

MS (Methode B): m/z = 367 (M+H) + 

HPLC:Rt=7.01min. 
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Beispiel 4A 

5-(4-Acetyl-l-piperazinyl)-4-cWor-2-(4-methylphenyl)-3(2H)-pyridazinon 




GemaB allgemeiner Vorschrift 1 aus 10.0 g (39.2 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4,5-di- 
chlorpyridazin-3-on mit 8.2 g (64 mmol) N-Acetylpiperazin erhaltlich. 
Ausbeute: 7.86 g (57.8 % d.Th.) 
MS (Methode F): m/z = 347 (M+H) + 
HPLC:Rt = 6.67min. 

Beispiel 5A 

4-CMor-2-(4-cWoiphenyl)-5-[4-(cyclopropylcaibonyl)-l-piperazmyl]-3(2H)- 
pyridazinon 

O CI 

GemaB allgemeinfer Vorschrift 2 aus 9.76 g (30.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
2A mit 3.3 ml (36 mmol) Cyclopropylcarbonsarechlorid erhaltlich. 
Ausbeute: 11.22 g (95.1 % d.Th.) 
MS (Methode F): m/z = 393 (M 4 ) 
HPLC: Rt = 7.72 min. 
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Beispiel 6A 

4-CMor-2-(4-cMorphenyl)-5-[4-(memylsuto 



GemSB aUgemeiner Vorschrift 4 aus 10.0 g (30.75 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 2A mit 3.6 ml (46.1 mmol) Methansulfonsaurechlorid erhaltlich. 
Ausbeute: 11.1 g (89.5 % d.Th.) 
MS (APCI): m/z - 403 (M+H) + 
HPLC:R t = 7.81 min. 

Beispiel 7A 

4-Cmor-2-(4-cWorohenyl)-5-(3-oxo-l-piperazmyl)-3(2H)-pyridazinon 



GemaB allgemeiner Vorschrift 1 aus 4.68 g (17 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4,5-di- 
chlorpyridazin-3-on mit 3.06 g (30.6 mmol) erhaltlich. 





Ausbeute: 3.51 g (60.9 % d.Th.) 
MS (EI-POS): m/z = 338 (M 4 ) 
HPLC: Rt = 6.42 min. 
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Beispiel 8A 

4,5-Bis(l , 1 -biphenyl-4-yloxy)-2-(4-chloiphenyl)-3(2H)-pyrida2dnon 




Zu einer Losung von 44.9 g (400 mmol) Kalium-tert-butylat in 680 ml absolutem 
Tetrahydrofiiran werden portionsweise 68.09 g (400 mmol) Biphen-4-ol gegeben. 
Nach 15 min wird die Losung eingeengt und grundlich am Hochvakuum getrocknet 
Es werden 27.3 g (100 mmol) 2-(4-CWorphenyl)-4,5-dicWorpyridazin-3-on, 8.30 g 
(50 mmol) Kaliumjodid und 300 ml absolutem Dimethylfbnnamid hinzugeftlgt und 
die Mischung wird imter kraftigem Rfihren fiir 4 h auf 140°C erhitzt. Nach Erkalten 
wird im Hochvakuum konzentriert und der Rtickstand mit Dichlormethan aufge- 
nommen. Man filtxiert die Suspension tiber Celite und wascht das Filtrat zweimal mit 
IN Natriumhydroxidlosung. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Das Produkt wird durch Saulenfiltration an Sihcagel 
(Dichlormethan/Cyclohexan 3:1) isoliert. 
Ausbeute: 10.20 g (18.8 % d.Th.) 
MS (Methode B): m/z - 543 (M+H) + 
HPLC: Rt= 11.85 min. 
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Beispiei 9A 

4-(l , l'-Biphenyl-4-yloxy)-5-cmor-2-(4-chlorphenyl)-3(2H)-pyridazinon 




. GemaB allgemeiner Vorschrifl 12 aus 22.04 g (80.0 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4,5-di- 
chlorpyridazin-3-on erhaltlich. 
Ausbeute: 19.54 g (59.7 % d.Th.) 
MS (Methode B): m/z = 409 (M+H) + 
HPLC:Rt= 10.95 min. 

Beispiel 10A 

4-(4-Bromphenoxy)-5-chlor-2-(4-chlorpheiiyl)-3(2H)-pyridazinon 




GemaB allgemeiner Vorschrifl 12 aus 27.55 g (100.0 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4,5- 

dichlorpyridazin-3-oii erhaltlich. 

MS (Methode B): m/z = 428/430 (M+NIL0 + 

HPLC:Rt= 10.48 min. 
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Beispiel 11A 

5-Brom-2-(4-cMoiphenyl)-4-[(4'-flro 




GemaB allgemeiner Vorschxift 12 aus 2-(4-Chlorphenyl)-4,5-dibrompyridazin-3-on 
erhaltlich. 

HPLC: Rt = 10.96 min. 
Beispiel 12A 

5-CMor-2-(4-chlorphenyl)-4-{[4 , -fluor-2 , -(methoxymethoxy)-l,l , -biphenyl-4-yl]- 
oxy} -3(2H)-pyridazinon 




Gemafi allgemeiner Vorschrift 12 aus 1.82 g (6.6 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4,5-di- 

chlorpyridazin-3-on erhaltlich. 

Ausbeute: 1.84 g (57.3 % d.Th.) 

MS (Methode A): m/z - 487/489 (M+H) + 

HPLC: Rt= 10.91 min. 



Le A35 90; 




-65- 



Beispiel 13A 

5-Oilor-2-(4-chlorphenyl)-4-[(2 , ,4 , -difluor-l J l , -biphenyl-4-yl)oxy]-3(2H)- 
pyridazinon 




GemSB allgemeiner Vorschrift 12 aus 5.51 g (20.0 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4,5- 

dichlorpyridazin-3-on erhaltlich. 

Ausbeute: 5.07 g (56.9 % d.Th.) 

MS (Methode A): m/z = 462 (M+NH,)" 1 " 

HPLC:R t = 10.97 min. 

Beispiel 14A 

5-Azido-4-(14'-biphenyl-4-yloxy)-2-(4-cWorphenyl)-3(2H)-pyridazinon 




GemaB allgemeiner Vorschrift 13 aus 2.05 g (5.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
9A mit 1.63 g (25.0 mmol) Natriumazid erhaltlich. 
Ausbeute: 0.998 g (48.0 % d.Th.) 
MS (Methode B): m/z = 416 (M+H) + 
HPLC: R,= 10.74 min. 
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Beispiel 15A 

5-a2ido-4-(4-bromphenoxy)-2-(4-cMorphenyl)-3(2H)-pyridaziaon 




GemaB allgemeiner Vorschrift 13 aus 7.55 g (18.3 mmol) der Verbindung aus 

Beispiel 10A mit 5.96 g (91.6 mmol) Natriumazid erhaltlich. 

Ausbeute: 3.73 g (48.6 % d.Th.) 

MS (Methode A): m/z = 435/437 (M+H) + 

HPLC: R, = 10.25 min. 

Beispiel 16A 

5-Azido-2-(4-cMoiphenyl)-4-[(4'-fluor-l,l*-biphenyl-4-yl)oxy]-3(2H)-pyridaz^ 




GemaB allgemeiner Vorschrift 13 aus 800 mg (1.70 mmol) der Verbindung aus 

Beispiel 11 A erhaltlich. 

Ausbeute: 455 mg (55.7 % d.Th.) 

MS (Methode A): m/z = 451 (M+NH4) + , 434 (M+H) + 

HPLC: R, = 10.70 min. 
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Beispiel 17A 

5-Azido-2-(4-chloiphenyl)-4- {[^-fluor^'-Cmethoxymethoxy)- 1 , 1 '-biphenyl-4-yl]- 
oxy}-3(2H)-pyridazinon 

h 3 c-o 

GemaB allgemeiner Vorschrifl 13 aus 305 mg (0.626 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 12A erhaltlich. 
Ausbeute: 118 mg (38.2 % d.Th.) 
MS (Methode D): m/z = 494 (M+H) + 
HPLCrR^ 10.74 rnin. 

Beispiel 18A 

5-Azido-2-(4-chlorphenyl)-4-(;(2 , ,4 , -difluor- 1 , 1 '-biphenyl-4-yl)oxy]-3(2H)- 
pyridazinon 




F 



GemaB allgemeiner Vorschrift 13 aus 890.5 mg (2.0 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 13 A erhaltlich. 
Ausbeute: 379 mg (37.7 % d.Th.) 
MS (Methode D): m/z = 452 (M+H) + 
HPLC: Rt = 10.77 min. 
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Beispiel 19A 

4-(tert.-Butoxycarbonyl)-R-(-)-2-methyl-piperazin 




Zu einer Losung von 3.6 g (35.94 mmol) R-(-)-2-Methylpiperazdn in 50 ml Tetrahy- 
drofiiran werden 8.49 g (37.74 mmol) Di-tert.-butylpyrocarbonat und katalytische 
Mengen 4-Dimethylaminopyridin zugegeben und 24 h bei Raumtemperatur nachge- 
10 riihrt. Man engt bis zur Trockene ein, nimmt in Dichlonnethan auf, wascht dreimal 
mit Wasser und einmal mit Natriumchlorid-Losung und engt die organische Phase 
ein. 

Ausbeute: 4.62 g (64.2 % d.Th.) 
MS (Methode A): m/z = 3 1 8 (M 2 +H) + 
15 DC: R f = 0.29 (Dicbormethan/Methanol 9: 1) 

Beispiel 20A 

f 4-(tert.-Butoxycarbonylamino)- 1 -carbethoxy-piperidin 




Le A35 90; 



- 69 - 

Zu einer Losung von 10.2 g (58.06 mmol) 4- Amino- 1 -carbethoxy-piperidin in 
250 ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C 26.13 g (119.72 mmol) Pyrokohlensaure-di- 
tert.-butylester und katalytische Mengen von 4-Dimethylaiiiinopyridin hinzugegeben. 
Man laBt auf Raumtemperatur kommen und riihrt 2 h nach. Die Reaktionslosung 
5 wird eingeengt, der Rxickstand in Dichlormethan gelost und mit Wasser imd 
NatriumchloridlOsung gewaschen. Die organische Phase wird eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 20.2 g (127.7 % d.Th., Produkt enthalt Losemittel) 
MS (Methode A): m/z - 290 (M+NHUf, 273 (M+H) + 

10 

Beispiel21A 

4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-piperidin 




H 



15 

Zu einer Mischung von 32.33 g (0.576 mol) KOH in 175 ml Wasser und 175 ml 
Ethanol werden 19.91 g (0.073 mol) der Verbindung aus Beispiel 20A gegeben und 
4 h zum RflckfluB erhitzt. Danach wird bei Raumtemperatur fiber Nacht nachgeruhrt, 
die Reaktionslosung mit 350 ml konz. Natriumchlorid-Losung verdunnt imd viermal 
20 mit insgesamt 1500 ml Ethylacetat extrahiert. Das organische Extrakt wird viermal 
mit je 100 ml Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumacetat getrocknet, ein- 
geengt und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 11.49 g (89.2 % d.Th.) 
MS (Methode A): m/z = 201 (M+H) + 

25 
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10 



15 



20 



Beispiel22A 

2-<^or-2-(4-cMoiphenyl)-5-(l,4-dioxa 



Zu einer Losung von 20.0 g (72.59 mmol) 4,5-Dichlor-2-(4-chlotphenyl)-2-(3H)- 
pyridazinon in 200 ml N-Methyl-2-pyrrolidin werden nacheinander 25.98 g 
(0.181 mol) Piperidinon-4-ethylenketal 1.023 g (6.82 mmol) Natriumiodid gegeben, 
4 h bei 65°C und tiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung 
wird in viel Wasser eingeriihrt und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Der 
Nutschenriickstand wird in Ether verriihrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 25.36 g (91.4 % d.Th.) 
MS (Methode B): m/z = 382 (M+H) + 
HPLC:Rt=8.49min. 

Beispiel 23A 

4~[5-Chlor- 1 -(4-chlor-phenyl)-6-oxo- 1 ,6-dihydro-pyridazin-4-yl]-3-methyl- 
piperazin-1 -carbonsaure-tert.-butylester 



GemaB allgemeiner Vorschrift lc werden zu einer Suspension von 10.09 g 
(30.3 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4,5-dichlor-2(3H)rpyridazinon in 1000 ml Dioxan, 
15.47 g (80.6 mmol) Piperazin-1-carbonsaure-tert.-butylester und 0.22 g (1.49 mmol) 
Natriumjodid hinzugefugt und xiber Nacht bei 100°C geriihrt. Dioxan wird ab- 
destilliert imd der Rackstand in 200 ml Dichlormethan und 150 ml Wasser gelost 
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Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und 1 h mit 200 ml Ether verruhrt. 
Das Kristallisat wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 9.6 g (62.2 % d.Th.) 
MS (EI): m/z = 424 (M 4 ) 
HPLC: Rt = 9.54 min. 

Beispiel 24A 

4-(4-Bromphenoxy)-2-(4-cMorohenyl)-5-[4-(2-hy<lroxyemyl)-l-piperazmyl]-3(2H)- 
pyridazinon 




Zu einer Mischung von 4.18 (9.05 mmol) 4-(4-Bromphenoxy)-2-(4-chlorphenyl)-5- 
(l-piperazinyl)-3(2H)-pyridazinon (Beispiel 57A), 0.15 g Kaliumiodid und 3.75 g 
(27.2 mmol) Kahumcarbonat in 25 ml 1,4-Dioxan werden 1.35 ml (18.11 mmol) 2- 
Bromethanol getropft. Man rtthrt fiber Nacht unter Rfickflufi, bevor mit Dichlor- 
methan verdfinnt und zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt 
wird. Man reinigt durch Flash-Chromatographie an Silicagel (Gradient: Dichlor- 
methan/Methanol von 99:1 bis 97:3). 
Ausbeute: 3.5 g (76.4 % d.Th.) 
MS (Methode A): m/z = 505/507 (M+H) + 
HPLC: Rt= 6.87 min. 



GemaB aUgemeinem Verfahren 8 werden als Zwischenverbindungen erhalten: 
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BeispieI25A 

2-(4-CWoiphenyl)-5-(lH-iinida2ol-l-yl)-4-[4-(4A5,5-tetramethyl-l,3,2-dioxa- 
borolan-2-yl)phenoxy]-3(2H)-pyridazinon 




MS (Methode C): m/z = 490 (M*) 
HPLC: R t =6.31 min. 

Beispiel 26A 

2-(4-Chloiphenyl)-5-[4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazinyl]-4-[4-(4A5,5-tetramethyl- 
l,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenoxy]-3(2H)-pyridazinon 




MS (Methode B): m/z = 553 (M+H) + 
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HPLC:R t = 7.42min. 



Nach dem allgemeinen Verfahren 15a wurden die in Tabelle 5 aufgefiihrten 
5 Zwischenverbindungen Beispiel 27A - Beispiel 37A hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Physikalische 
Daten 


Edukt 


27A 


rV 


Schmp.: 101°C 


4,5-Dichlor-2-(3- j 
trifluormethylphenyl)-(3H)- 
pyridaziiion 


28A 


o 


Schmp.: 162°C 


4,5-Dichlor-2-phenyl-(3H)- 
pyridazinon 


^ 29A 


0 
A" 


Schmp.: 157°C 


4,5-Dichlor-2-(4- 
methylphenyl)-(3H)- 
pyridazinon 


30A 




Schmp.: 175°C 


4,5-Dichlor-2-(4- 
chlorphenyl)-(3H)- 
pyridazinon 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Physikalische 
Daten 


Edukt 


31A 


CI o 

V // 


Schmp.: 176°C 


4,5-Dichlor-2-(3- 
chlorphenyl)-(3H)- 
pyridazinoii 


I 


o 

iiT a 






32A 




Schmp.: 149°C 


4,5-Dichlor-2-(4- 
ethoxycarbonylphenyl)-(3H)- 
pyridazinon 


Ik 


fx 






f 33A 




Schmp.: 170-3°C 


2-[4-(tert-Butyl)phenyl]-4,5- 
dichlor-3(2H)-pyridazinon 
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Nr. 


Struktur 


rnysiKalische 
Daten 


Edukt 




0 






34A 

1 


6-" 


Schmp.: 139 7 41°C 


4,5-Dichlor-2-(2- 
chloiphenyl)-(3H)- 
pyridazinon 










35A 




Schmp.: 122°C 


4,5-Dichlor-2-(3-fluorphenyl) 
(3H)-pyridazinon 




o 

Cc. 






36A 


Schmp.: 181°C . 

- 


4,5-Dichlor-2-(4-fluorpheiiyl) 
(3H)-pyridazinon 
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Beispiel- 
Nr 


Struktur 


Physikalische 


Edukt 




£. 


• 




37A 






4 a 5-Dichlor-2-(4-nitrophenyl) 




( > 




(3HT)-pyridazinon 
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GemaB allgemeinem Verfahren 6a wurden die in Tabelle 6 aufgefuhrten Zwischen- 
verbindungen Beispiel 38A - Beispiel 63 A erhalten: 
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Beispiel- 
Nr. . 


Struktur 


Physikalische 
Daten 


AUgemeines 
Verfahren 


Ausgangs- 
materialien 




38A 


N 

a 


182°C 


16a 


Beispiel-Nr. 30A; 
4-Bromphenol 




39A 


v o 


MS (A): 423 
(M+H) (100) 


16a 


Beispiel-Nr. 29 A; 
4-Bromphenol 




40A 


v 

Oo^O-Br 


155-7°C 


16a 


Beispiel-Nr. 32A; 
4-Bromphenol 




41A 

> 


Y o 

F 


168-70°C 


16a 


Beispiel-Nr. 27 A; 
4-Bromphenol 




42A 


V 


225°C 


16a 


Beispiel-Nr. 33A; 
4-Bromphenol 




43A 


n 

N 

N^ 0 0 Br 

c> 

F * 


185-190°C 


16a 


Beispiel-Nr. 36A; 
4-Bromphenol 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Physikalische 
Daten 


Allgemeines 
Verfahren 


Ausgangs- 
materialien 


44A 


N-a 

a F 


180-185°C 


16a 


Beispiel-Nr. 35A; 
4-Bromphenol 


45A 


Br 


MS (A): 561/563 

(M+H) (100); 
HPLC: 10.64 (94) 


6-a 


Beispiel-Nr. 23A; 
4-Bromphenol 


46A 


Br 


MS (B): 462/463 

(M+H) (100); 
HPLC: 6.72 (98) 


7 


Beispiel-Nr. 45A 


47A 


H _ 
CI 


MS (B): 475/477 

(M+H) (100); 
HPLC: 7.98 (100) 


6-a 


Beispiel-Nr. 7 A; 
4-Bromphenol 


48A 


V 
C ] 

N 

N^S 0 0~ Br 
CI 


MS (B): 503/505 

(M+H); 
HPLC: 8.48 (91) 


6-b 


Beispiel-Nr. 3A; 
4-Bromphenol 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Physikalische 
Daten 


Allgemeines 
Verfahren 


Ausgangs- 
materialien 


49A 


y~OH 

a 


MS (B): 474/476 

(M+H) (100); 
HPLC: 8.78 (100) 


14 


Beispiel-Nr. 15 A; 
Propargylalkohol 


50A 


o.-Lo 
5 

C ) 

N 


MS (B): 539/541 

(M+H) (100); 
HPLC: 9.16 (98) 


6-b . 


Beispiel-Nr. 6A; 
4-Bromphenol 


51A 


V 

CI 


MS(D): 529/531 

(M+H) (100); 
HPLC: 9.12(93) 


6-b 


Beispiel-Nr. 5A; 
4-Bromphenol 


52A 


V 

V 


MS (A): 483/485 

(M+H) (100); 
HPLC: 8.16(94) 


6-b 


Beispiel-Nr. 4A; 
4-Bromphenol 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Physikalische 
Daten 


Allgemeines 
Verfahren 


1 Ausgangs- 
materialien 




53A 


Nl— i 

n 


MS (A): 423 
(M+H) (100) 


16a 


Beispiel-Nr. 29A; 
3-Bromphenol 




54A 


CCO Br 

CI 


83-86°C 


16a 


Beispiel-Nr. 30A; 
3-Bromphenol 




55A 


CI 


MS (A): 566 
(M+NH4) (100); 
HPLC: 8.98 (100) 


12 


2-(4-Chlorphenyl)- 
4,5-dichlor- 
pyridazinon; 
4-Bromphenol I 


* 


56A 


O^cXXr 

a 


MS (D): 382 
(M+H) (87); 
HPLC: 9.16(92) 


16a 


Beispiel-Nr. 22A; 
4-Bromphenol 




57A 


OH 

Xo . 

a 


MS (A): 478 
(M+H) (100); 
HPLC: 8.65 (93) 


i; 

16a 


2-(4-Chlorphenyl)- 
4,5-dichlor- 
pyridazinon; 
4-Hydroxy- 
piperidin; 
4-Bromphenol 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Physikalische 
Daten 


Allgemeines 
Verfahren 


Ausgangs- 
raaterialien 




58A 


CI 
CI 


MS (A): 428 
(M+NH4) (100); 
HPLC: 10.48 (99) 


12 


2-(4-Chlorphenyl)- 
4,5-dichlor- 
pyridazinon; 
4-Bromphenol 




59A 


N~ 

N 

N 

a 


MS (A): 435 
(M+NH 4 ) (100); 
HPLC: 10.25 (95) 


13 


Beispiel-Nr. 10A 




60A 


i O r NH 2 

C ] 

N 

•yto^Br 

a 


MS (C): 506 
(M+H) (100); 
HPLC: 7.93 (92) 


5 


Beispiel-Nr. 46A 




61A 


Xo 

CI 


MS (C): 590 
(M+H) (100); 
HPLC: 12.25 (95) 


14 


Beispiel-Nr. 59A; 

l-(tert.-Butyl- 
dimethylsilyloxy)- 
prop-2-in 




62A 


\ } o 


roh weiter 
umgesetzt 


16a 


Beispiel-Nr. 35A; 
4-Bromphenol 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Physikaiische 
Daten 


Allgemeines 
Verfahren 


Ausgangs- 
materialien 


63A 


COO. 

N0 2 


roh weiter 
umgesetzt 


16a 


Beispiel-Nr. 37A; 
4-Bromphenol 
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Ausfuhrungsbeispiele: 
Beisniel 1 

N-(4'- {[2-(4-CMorphenyl)-5-(lH-imidazol- 1 -yl)-3-oxo-2,3-dihydro~4-pyridazinyl]- 
o:^}-l,l'-biphenyl-2-yl)-N-(me^ 




CI 



Zu einer Mischung von 16.5 mg (0.036 mmol) 4-[(2'- Amino- l,l'-biphenyl-4-yl)oxy]- 
2-(4-cWoiphenyl)-5-(lH-imidazol-l-yl)-3(2H)-pyridazinon (Beispiel 156), 0.02 ml 
Triethylamin und einer katalytischen Menge 4-DMAP in 0.2 ml absolutem Dichlor- 
methan werden bei Raumtemperatur 0.06 ml (0.072 mmol) Methansulfonsaure- 
chlorid getropft. Nach 30 min wird die Reaktion durch Zusatz von wenig Wasser ab- 
gebrochen und die Reaktionsmischung direkt an Silicagel saulenfQtriert (Laufmittel: 
Gradient Dichlormethan / Methanol von 99:1 bis 98:2). 
Ausbeute: 15.3 mg (69.1 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 612 (M+H) + 
HPLC:R* = 8.17 min. 
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Beispiel 2 

tert-Butyl 4-[5-({4 , -[(2 > 2-dimethylpropanoyl)oxy]-l,l'-biphenyl-4-yl}oxy)-l-(4- 
methylphenyl)-6-oxo- 1 ,6-dihydro-4-pyridazinyl]- 1 -piperazincarboxylat 




CH 3 H 3 C CH 3 



Zu einer Suspension aus 728 mg (1.18 mmol) tert.-Butyl 4-[5-[(4'-hydroxy-l,r- 
biphenyl-4-yl)oxy]-l-(4-methylphenyl)-6-oxo-l,6-dihydro-4-pyrida2inyl]-l-pipera- 
zin-carboxylat (Beispiel 46) und einer katalytischen Menge 4-DMAP in einer 
Mischung aus Dichlormethan (4.0 ml) und Pyridin (0.4 ml) werden bei Raum- 
temperatur 0.66 ml Pivaloylchlorid getropfl. Die heterogene Reaktionsmischung wird 
fiber Nacht bei ca. 40°C geruhrt. Die leicht trflbe Suspension wird mit Dichlormethan 
verdiinnt und mit 0.2 N Salzsaurelosung und gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert. Das Rohprodukt wird 
durch Chromatographic an Silicagel gereinigt. 
Ausbeute: 568 mg (75.3 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 639 (M+H) + 
HPLC: R = 10.21 min. 
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Beispiel 3 

4 , -{[2-(4-Methylphenyl)-3-oxo-5-(l-piperazinyl)-2,3-dihy^ 
1 , 1 , -biphenyl-4-yl-pivalat-Trifluoressigsauresalz 



Zu einer Losung von 568 mg (0.889 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 4.5 ml 

Dichlormethan werden bei Raumtemp eratur 0.2 ml Wasser und 2.2 ml Trifluoressig- 

saure getropfl. Nach 45 min. wird die Reaktionsmischxmg eingeengt und griindlich 

am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 702 mg (96.5 % d.Th.) 

MS (ESI): m/z = 539 (M+H) + (freie Base). 




'3 



X CF3COOH 
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Beispiel 4 

4'- {[5-(4-Ethyl-l-piperaz^^ 
oxy } -1,1 '-biphenyl-4-yl-pivalat 




360 mg (0.44 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 werden in 2.0 ml Aceton vorge- 
legt und nacheinander werden 0.046 ml (0.57 mmol) Ethyliodid und 0.18 ml 
(1.32 mmol) Triethylamin zugegeben. Die Mischung wird tlber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt, bevor mit Dichlormethan verdunnt, mit gesattigter Nairium- 
hydrogencarbonat-Losung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrockaet und einge- 
engt wird. Das Rohprodukt wird durch Saulenfiltration an Silicagel (Laufinittel: 
Dichlormethan/Methanol 95:5) gereinigt. 
Ausbeute: 211 mg (84.4 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 567 (M+H) + 
HPLC: Rt = 7.00 min. 
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Beispiel 5 

5-(4-Ethyl-l-piperazinyl)-4-[(4 , -hydroxy-l > l , -biphenyl-4-yl)oxy]-2-(4- 
memylphenyl)-3(2H)-pyridazinon 



5 




210 mg (0.37 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 werden in 4.5 ml trockenem 
Methanol vorgelegt. Nach Zugabe von 0.9 ml Trietihylamin wird 24 h auf RuckfluB 
erhitzt. Die Suspension wird konzentriert und der erhaltene, farblose Feststoff im 
10 Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 134 mg (74.9% d.Th.) 
MS (DCI/NH3): m/z = 483 (M+H) + 
HPLC: R t = 6.59 min. 
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Beispiel 6 

4-[(4'-Hydroxy-14'-biphenyM^ 
zinyl)-3(2H)-pyridazinon 

CH 3 
I 3 



N 




360 mg (0.44 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 werden in 2.0 ml Aceton vorge- 
legt und nacheinander werden ein UberschuB Methyliodid und 0.18 ml Triethylamin 
zugegeben. Nach Abklingen der Reaktion wird 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, be- 
vor mit Dichlormethan verdiinnt wird Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
das Filtrat mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Silicagel (Laufinittel: Dichlor- 
methan/Methanol 95:5) gereinigt. Man lost das Produkt (23 mg) in absolutem 
Methanol, gibt 0.3 ml Triethylamin hinzu und riihrt 36 h unter RiickfLuB. Nach Ab- 
kuhlen wird eingeengt und das erhaltene Produkt grundlich im Hochvakuum ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 19 mg (9.1 % d.Th.) 

MS (DCI/NH3): m/z = 486 (M+NH4) + , 469 (M+H) + 

HPLC:R t = 6.51min. 
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Beispiel 7 

5-(4-Ethyl- 1 -piperazinyl)-4-[(4 , -hydroxy- 1 , 1 f -biphenyl-4-yl)oxy]-2-(4- 
methylphenyl)-3(2H)-pyridazinon-Hydrochlorid 



5 




Zu einer Mischung von 48.3 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 4.0 ml 
1,4-Dioxan wird Salzsaure (0.1 ml einer 1 molaren Losung in 1,4-Dioxan) gegeben. 
Nach 30 min. wird die weiBe Suspension konzentriert und im Hochvakuum griindlich 
10 getrocknet. 

Ausbeute: 51 mg (98.3 % d.Th.) 

MS (DCI/NH3): m/z = 500 (M+NH4) + , 483 (M+H) + 

HPLC: Rt = 6.44 mb._ 
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Beispiel 8 

4-{[3HAminomethyl)-4'-fluoM^ 
(methylsiilfonyl)-l-pipera2inyl]-3(2H)-pyri 




GemaB allgemeiner Vorschrift 9-c wird die Verbindung aus Beispiel 50 A mit 2- 
Fluor-5-brom-(iV^r^butyloxycarbonyl)-benzylamin umgesetzt. Das Kupplungs- 
produkt wird gemaB allgemeiner Vorschrift 4 zum entsprechenden Sulfonamid 
10 derivatisiert. Nach Abspalten der Boc-Schutzgruppe (allgemeine Vorschrift 7) wird 
das Zielprodukt erhalten. 
MS (ESIpos): m/z = 584 (M+H) + 
HPLC: Rt = 6.88 min. 
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Beispiel 9 

*2-(4-Chlorphenyl)-4-{[4 , -fl^^ 
(methylsulfonyl)- 1 ^ 



5 




GemaB allgemeiner Vorschrifl 9-c wird die Verbindung aus Beispiel 50A mit 2- 
Fluor-5-brom~(0-ter^butyldm umgesetzt Das Kupplungs- 

produkt wird gemSB allgemeiner Vorschrift 4 zum entsprechenden Sulfonamid 
10 derivatisiert. Das erhaltene Zwischenprodukt wird in Acetonitril bei 0°C mit HF- 
Losung (5 % einer 48 %-igen Losung) behandelt und 2 h bei Raumtemperatur kraftig 
geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung neutralisiert und mit Dichlonnethan extrahiert. Die organische Phase wird 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird im Hochvakuum 
1 5 griindlich getrocknet. 

LC-MS (ESIpos): m/z = 585/587 (M+H) + 
HPLC:Rt = 8.63min. 
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Beispiel 10 

2-(4-CMorphenyl)-5-(m-iinidazol-l-yl)-4-[4-(4-p3aidinyl)phenoxy]-3(2H)- 
pyridazinon 



1.5 mmol 4-(4-Bromphenyl)oxy-2-(4-cMoiphenyl)-5-(lH-imidazol-l-yl)-3(2H)-pyri- 
dazinon, 2.1 mmol 4-Trimethylstaimylpyridin, 0.1 mmol Bis(triphenylphosphin)- 
palladiumdichlorid und 1.3 mmol Emyldnsopropylamin in 5 ml Dimethylformamid 
werden 5 Stunden auf 100°C erhitzt. Das Losemittel wird am Rotationsverdampfer 
entfernt, der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel (Elution mit Essig- 
saureethylester/Methanol-Gemischen) gereinigt. Man erhalt 0.3 g (45 % d.Th.) vom 
Schmp. 188°C. 




5 



CI 
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Beispiel 11 

tert-Butyl 4-[5-(l, 1 , -biphenyl-4-yloxy)-l-(4-cWorphenyl)-6-oxo-l,6-dihydro-4-pyri- 
dazanyl]-l-piperaziiicarboxylat 




GemaB allgemeiner Vorschrift 6-d aus 9.60 g (22.6 ramol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 23 A und 14.1 g (67.68 mmol) 4-Phenylphenolat-Kalium erhaltiich. 
Ausbeute: 7.37 g (37.6 % d.Th.) 
MS (DCI/NH3): m/z = 559 (M+H) + 
HPLC:Rt= 11.11 min. 
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Beispiel 12 

4-(l,r-Biphenyl-4-yloxy)-2-(4-cMoipheny^ 




CI 

5 

GemMB allgemeiner Vorschrift 7 aus 4.23 g (7.56 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
1 1 erhaltlich. 

Ausbeute: 3.44 g (99.2 % d.Th.) 
MS (DCI/NH3): m/z = 459 (M+H) + 
10 HPLC:Rt = 7.19min. 
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Beispiel 13 

4-(Biphenyl-4-yloxy)-2-(4-cMor-phenyl)-5-(l,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-2H- 
pyridazin-3-on 



Erhaltlich gemaB Methode 6-d aus 6.0 g (15.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
22A. 

Ausbeute: 1.42 g (17.5 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 5 1 6 (M+H) + 
HPLC:Rt = 10.45 min. 
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Beispiel 14 

4-(Biphenyl-4-yloxy)-2-(4-cUor-phenyl)-5-(4-oxo-piperidin-l-yl)-2H-pyrida2an-3-on 




CI 

5 

1.4 g (2.71 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 warden 2 h in 170 ml Aceton und 
85 ml 6 N Salzsaure unter RuckfluB geriihrt. Nach Abkiihlen destilliert man das 
Losemittel ab, versetzt mit Essigsaureethylester und wascht mit gesattigter Natrium- 
carbonat-L6sung und Wasser. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. 
10 Der Ruckstand wird mit Ether verriihrt und abgesaugt 
Ausbeute: 705 mg (55.1 % d.Th.) 
MS (EI): m/z = 472 (M+H) + 
HPLC:Rt = 9.69 min. 
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Beispiel 15 

4-(Biphenyl-4-yloxy)-2^ 1 -yl)-2H-pyridazin- 

3 -on 




Ci 



0.2 g (0.424 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14 werden in 7 ml Methanol gelost 
und portionsweise mit 50 mg (1.3 mmol) Natriumborhydrid bei Raumtemperatur ver- 
setzt Nach 2 h Ruhren wird mit Dichlormethan verdtinnt, mit gesatttigter 
Ammoniumchlorid-Losxmg gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Das Rohprodukt wird mit 25 ml Methanol in der Siedehitze verruhrt, danach 
abgekiihlt und abgesaugt. 
Ausbeute: 78 mg (39 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 474 (M+H) + 
HPLC:Rt = 9.27min. 

Durch Einengen der Mutterlauge und Verriihren mit Dichlonnetihan erhalt man eine 
2. Fraktion: 

Ausbeute: 56 mg (27.9 % dTh.) 
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Beispiel 16 

4-(Biphenyl-4-yloxy)-2<4-cMor-phenyl)-5-(^^ 
on 




CI 



Zu einer Losung von 15 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15 in 3 ml Di- 
chlormethan werden 0.122 g (0.757 mmol) Diemylamino-schwefeltrifluorid bei Eis- 
kttblung und unter Argon zugegeben. Nach 4 h wird die Reaktionslosung auf 
Ammoniumchlorid-Losimg gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrabiert. Die 
organische Pbase wird getrocknet, eingeengt und durch Chromatographie an 
Silicagel (Laufinittel-Gradient von Toluol bis Toluol/Acetonitril 18:1) gereinigt. 
Ausbeute: 5.6 mg (37.2 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 476 (M+H) + 
DC: R f = 0.37 (Toluol / Acetonitril 9:1) 
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Beispiel 17 

4-(BiphenyM-yloxy)-2-(4-cMor-phenyl)-5<4Admuor-piperidin-l-yl)-2H- 
pyridazin-3-on 




CI 



Zu einer Losung von 60 mg (0.127 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14 in 5 ml 
Dichlonnethan werden bei 0°C und unter Argon 170 mg (1.06 mmol) Diethylamin- 
schwefeltrifluorid zugetropfl und 30 min bei 0°C nachgeruhrt. AnschlieBend lafit 
man ohne Kaltebad 1.5 h weiterriihren, verdunnt mit Dichlormettian und fiigt 
Ammoniumchlorid-Losung hinzu. Die organische Phase wird abgetrennt, flber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird nach Chromatographie an 
SiUcagel (Laumaittel: 180 ml Toluol / 5 ml Acetonitril bis 180 ml Toluol / 15 ml 
Acetonitril) erhalten. 
Ausbeute: 31 mg (49.4 % d.Th.) 
MS (DCI/NH3): m/z = 494 (M+H) + - 
DC: R f = 0.49 (Toluol / Acetonitril 8:2) 
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Beispiel 18 

2-(4-CMor-phenyl)-4-(4'-fluo^ 
pyridazin-3-on 




CI 



Eine Suspension von 150 mg (0.305 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4-(4 f -fluor-biphenyl- 
4-yloxy)-5-(4-hydroxy-piperidin-l-yl)-2H-pyridazin-3-on (erhaltlich analog zu Bei- 
spiel 15) wird 60 min. mit 4 ml Thionylchlorid unter Riickflufi erhitzt Die 
Reaktionslosung wird nach Abkiihlen im Hochvakuum eingeengt, der Riickstand in 
50 ml Essigsaureethylester und 20 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung 
verteilt, die organische Schicht abgetrennt und die waBrige Phase dreimal mit Essig- 
saureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfemt. Die Reinigung des Pro- 
duktes erfolgt durch Chromatographie iiber Silicagel mit Toluol / Essigsaureethyl- 
ester von 9:1 bis 8:2 als Laufinittel. 
Ausbeute: 30.9 mg (18.2 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 512 (M+H) + 
HPLC:R t = 11.02 min. 
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Beispiel 19 

(2- {4-[5-(Biphenyl-4-yloxy)- 1 -(4-chlor-phenyl)-6-oxo- 1 ,6-dihydro-pyridazin-4-yl]- 
piperazin-l-yl}-l-methyl-2-oxo-ethyl)-^ 




Zu einer Losung von 92 mg (0.487 mmol) Boc-L-Alanin, 93.4 mg (0.487 mmol) 
EDC, 65.8 mg (0.487 mmol) HOBt und 0.1 ml (0.717 mmol) Triethylamin in 2 ml 
Tetrahydrofuran und 10 ml Dichlonnethan gibt man imter Rtihren und Argon bei 0°C 
0 160 mg (0.348 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12, gelost in 1 ml Dichlonnethan, 
tropfenweise hinzu. Die Mischung wird fiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die 
Reaktionslosung wird mit 100 ml Dichlonnethan verdtinnt, mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat- und Kochsalz-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Der Rtickstand wird mit Ether verriihrt und abgesaugt. 
15 Ausbeute: 195.5 mg (89.0 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z » 630 (M+H) + 
HPLC:Rt= 10.15 min. 



Le A 35 908 




-104- 



Beispiel 20 

4-(Biphenyl-4-yloxy)-2-(cMoipheny^ 
on 




Erhaltlich aus 180 mg (0.286 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 gemaB allge- 
meiner Methode 7. 
Ausbeute: 80 mg (52.9 % d.Th.) 
0 MS (ESI): m/z = 530 (M+H) + 
HPLC:Rt = 7.33 min. 
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Beispiel 21 

4-[5-(4 , -Fluor-biphenyl-4-yloxy)-6-oxo- 1 -(4-trifluormethyl-phenyl)-l,6-dihydro- 
pyridazin-4-yl]-piperazin-l -carbaldehyd 



5 




Zu einer Losung von 288.5 mg (6.27 mmol) Ameisensaure in 4 ml Dichlormethan 
gibt man zunachst 613.1 mg (3.13 mmol) EDC hinzu und riihrt 20 min bei 0°C nach. 
Diese Reaktionslosung wird anschlieBend mit 80 mg (0.157 mmol) 4-(4'-Fluorbi- 
10 phenyl-4-oxy)-2-(4-trifluonnefo^ 

(erhaltlich in Analogie zu Beispiel 12) und 0.1 ml (0.717 mmol) Triethylamin bei 
0°C versetzt und bei 0°C iiber Nacht nachgeriihrt. Durch wSssrige Aufarbeitung mit 
verdiinnter Salzsaure und anschliefiend gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
erhalt man ein Rohprodukt, das an Silicagel mit Dichlormethan / Methanol 10:1 als 
15 Laufinittel chromatographiert wird. 
Ausbeute: 24.6 mg (7.3 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 539 (M+H) + 
HPLC:Rt = 9.40 min. 
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Beispiel 22 

4-(Biphenyl-4-yloxy)-2-(4-chlor-p^^ 1 -yl)-2H- 

pyridazin-3-on 




CI 



Zu einer Losung von 150 mg (0.327 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 in 5 ml 
DMF und 0.34 ml (2.45 mmol) Triethylamin tropft man 1.77 ml (22.1 mmol) Cyclo- 
propylbromid zu und riihrt anschlieBend bei 120°C fiber Nacht. Die Reaktions- 
mischung wird auf 150 ml Wasser gegossen und zweimal mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natrixnnsulfat getxocknet und eingeengt. 
Das Produkt wird durch Chromatographie an Silicagel (Laufinittel: Gradient Toluol / 
Acetonitril von 40:1 bis 4:1) gereinigt. 
Axisbeute: 41 mg (21.1 % d.Th.) 
MS (DCI/NH3): m/z = 499 (M+H) + 
HPLC:Rt = 7.71min. 
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Beispiel 23 

2-(4-CMor-phenyl)-5-(3,5-dmydro-2H-pyrid^^ 
2H-pyridazin-3 -on 




CI 



GemaB allgemeiner Vorschrifl 6-c aus 90 mg (1.1 mmol) 1,2,5,6-Tetrahydropyridin 
vmd 300 mg (0.702 mmol) 5-Chlor-4-(4-fluoiphenylphenyloxy)-2-(4-chlorphenyl)- 
2(3H)-pyridazinon erhaltlich. 
Ausbeute: 196 mg (58.8 % d.Th.) 
MS (DCI/NH3): m/z = 474 (M+H) + 
HPLC: Rt = 10.87 min. 
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Beispiel 24 

2-(4-<^oiphenyl)-5-(3,4-d^^ 
yl)oxy] -3 (2H)-pyridazinon 



OH 




Zu einer Losung von 100 mg (0.211 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 in 8 ml 
THF werden 90 mg (0.753 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid und 0.64 ml 
(0.949 mmol) Osmiumtetroxid als 2.5 Gew.-%-ige Losung in tert.-Butanol zuge- 
10 geben und im Dunkeln bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch mit 80 mg Natriumsulfit in 0.5 ml Wasser versetzt, mit 80 ml Di- 
chlormethan und 20 ml Natriumchlorid-Losung verdunnt und 1 h geruhrt. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Ruckstand 
durch Chromatographie an Silicagel mittels Toluol / Acetonitril 9:1 als Laufinittel 
15 gereinigt. AnschlieBend wird der Ruckstand in Ether verriihrt, abgesaugt und im 
Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 23 mg (21.5 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 508 (M+H) + 
HPLC:Rt = 8.71 min. 

20 
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Beispiel 25 

2-(4-<^oiphenyl)-4-[(4 , -fluoM^ 
piperidinyl]-3(2H)-pyridazinon 




CI 



20.0 g (46.8 mmol) 5-Chlor-4-(4-fluorphenylphenyl-oxy)-2-(4-chloiphenyl)-2(3H)- 
pyridazinon, 6.47 g (56.17 mmol) 4-Hydxoxymethylpiperidin, 7.77 g (46.81 mol) 
Kaliumjodid und 16.31 ml (93.62 mmol) Ethyldiisopropylamin werden in 200 ml 
DMF unter Argon bei 120°C tiber Nacht geriibxt. Die auf Raumtemperatur abge- 
kuhlte Reaktionsmischung wird mit Dicblormethan verdfinnt und dreimal mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt, der resultierende Ruck- 
stand mit Ether verriihrt und abgesaugt. Das Rohprodukt wird durch Chromato- 
graphie an Silicagel im Gradientenverfahren mit Toluol und Toluol / Acetonitril (von 
20:1 fiber 10:1 bis 5:1) als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 13.2 g (55.7 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 506 (M+H) + 
HPLC: Rt = 9.50 min. 
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Beispiel 26 

4-(U'-Biphenyl-4-yloxy)-2-(4-cmoip^ 
pyridazinon 




CI 



Zu einer Losung von 150 mg (0.308 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-4-(4-phenylplienyl- 
oxy)-5-(thiomorpholinyl~ 1 -)-2(3H)-pyridazinon in 15 ml Dichlormethan werden 
portionsweise 110 mg (0.308 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure (57-86%-ig) inner- 
halb von 5 min. zugegeben und 3 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. AnschlieBend 
wird die Reaktionslosung auf ca. 100 ml trockenes Silicagel aufgetragen und mit 
Essigsaureethylester und Essigsaureethylester-Aceton-Gemischen im Verhaltnis 4:1, 
1:1 und 1:4 als Laufinittel chromatographies 
Ausbeute: 56 mg (36.6 % d.Th.) 
MS (DCI/NH3): m/z = 492 (M+H) + 
HPLC: Rt = 8.68 min. 
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Beispiel 27 

4-(ia'-Biphenyl^yloxy)-2-(4-cmorphenyl)-5-(14-dioxido^-tWomoipholinyl)- 
3(2H)-pyridazinon 




CI 



Diese Verbindung wurde als weiteres Produkt bei der Herstellung des Beispiels 26 
erbalten und durch Verreiben mit Diisopropylether kristallisiert. 
Ausbeute: 95 mg (52.7 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 508 (M+H) + 
HPLC: Rt = 9.38 min, 

Nach den allgemeinen Verfahren 1-17 wurden die in Tabelle 7 aufgefiihrten Aus- 
fiihrungsbeispiele 28 - 223 hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


AUgemeines 
Verfahren 


28 


1 

Kt 

C 3 

N 
CI 


DCI/NHj: 490 (M+NH4, 100%) 
HPLC: rt (%) = 7,38 (99,4) 


6a 


29 


y 

a 


DCI/NH3: 460 (M+H, 100%) 
. HPLC: rt (%) - 7,88 (98,3) 


6a 


30 




DCI/NH3: 456 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 8,34 (78,7) 


6a 


31 


CD 

N 


DCI/NH 3 : 440 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 7,64 (98,1) 


6a 


32 


o 

a 


DCI/NH3: 476 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 8,50 (97,9) 


6a 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


1 Allgemeines j 
Verfahren 




33 


V 

1 CI 


DCI/NH3: 553 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 6,72 (94,0) 


6a | 




34 


a" 

(A 

a 


Schmp.: 162°C 
| ESI: 473 (M+H, 100) 
HPLC: rt (%) = 7,42 (99,6) 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 
5 = 2.7 (s, 3H), 3.0-4.2 (mehrere 
1 breite m, 8H), 7.1 (m, 2H), 7.3- 
7.7 (m, 11H), 8.3 (s, 1H) 


6a 




35 


0 .1 

a j 


DCI/NH3: 476 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 6,72 (96,7) 


6a 




36 


cS 1 

V 

CI 


DCI/NH3: 489 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 5,40 (93,3) 


6a 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


37 


a" 

u 

T 

CI 


DCI/NH 3 : 489 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 6,74 (100) 


6a 


38 


N 

9 

N O "-^V^l 
CI 


DCI/NH3: 503 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 6,80 (94,1) 


6a 


39 


r 

M 

CD 

X o 
a 


DCI/NH3: 487 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 7,44 (94,7) 


6a I 


40 


a" 

C ) 

N 

(> ^ 

CI 


MS (ESI): 459 (M+H) 
(freie Base) 
HPLC: rt (%) = 7,22 (99,9) 


7 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


41 


/ 

K 1 

- c> ^ 

CI 


ESI: 487 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 7,47 (100) 


6a 


42 


CI 


ESI: 503 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 7,20 (91,2) 


6a 


43 


a" 

fTOH 
CI 


ESI (CH 3 CN/H 2 0; 0,1% 
CH3COOH): 503 (100%) 
HPLC: rt (%) = 6,07 (99,6) 


6a 


44 


CI" 
NH 

9 

CI 


ESI (CH 3 CN/H 2 0; 0,1% 
CH3COOH): 487 (100%) 
HPLC: rt (%) = 7,42 (95,3) 


6a 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


45 


CI" 
CI 


ESI (CH 3 CN/H 2 0; 0,1% 
CH3COOH): 487 (100%) 
HPLC: rt (%) = 6,27 (99,0) 


6a 


46 


^< 

CyO 

or in 

o ^ 0H 

CI 


DCI/NH3: 592 (M+NH,, 100%) 
HPLC: rt (%) = 9,86 (50,8) 


6a 


47 


H 
CI 


DCI/NH 3 : 492 (M+NH4, 100%), 
475 (M+H, 51%) 
HPLC: rt (%) = 6,58 (88,8) 


7 


48 


<V 

r- N -, 
N 

CI 


ESI (CH 3 CN/H 2 0; 0,1% 
CH3COOH): 501 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 9,15 (91,6) 


2 
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1 Beispie - 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 




r 

y 

a 


DCI/NH3: 503 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 6,74 (99,6) 


6a 


! 50 


a" 
a 


DCI/NH3: 502 (M+NH4, 100%), 
503 (M+H, 67%) 
HPLC: rt (%) = 6,69 (100) 


6a 


51 


a 


DCI/NH3: 563 (M+NH4, 100%) 
HPLC: rt (%) = 9,69 (96,9) 


6a 


52 


04,0 

CI 


ESI (CH3CN/H2O; 
Ammoniumacetat): 537 (100%) 
HPLC: rt (%) = 9,75 (98,0) 


4 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


53 


0^0,/ 

M 

CD 

N 

a 


ESI: 547 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 9,08 (100) 


6a 


54 


M 

CD 

CI 


ESI: 517 (100%) 
HPLC: rt (%)= 7,58 (97,0) 


6a 


55 


A 

irV°Dn 

c> ^ 

CI 


DCI/NH3: 473 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 7,40 (92,4) 


7 


56 


CI" 

+ 

c> ^ 

CI | 


DCT/NH3: 473 (M+H) 


7 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


57 


A 

N 

n n o ^Sr^i 

l I J 

o^cf 


DCI/NH 3 : 470 (M+H, 100%) 
JxrJLC: it (%) — 


7 




a" 






58 


F F 


HPLC: rt (%) = 7,65 (98,4) 


6a 


59 


V 

^OH 

F^F 


ESI: 551 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 6,96 (98,9) 


6a 


60 


H 2 N^O 
N 

CD . 

N 

(> ^ 

CI 


ESI: 502 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 8,51 (97,5) 


5 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 




V 

CI 






61 


ESI: 527 (M+H, 100%) 
HPLC: it (%) = 9,65 (95,9) 


2 




V 

CI 






62 


ESI: 530 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 9,22 (96,6) 


6a 




V 

(> ^ 

CI 






63 


ESI: 499 (M+H, 100%) 
HPLC- rt (%} = 7 fifi (QA 7\ 


6a 










A 

£^ 






64 


ESI: 493 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) - 7,64 (100) 


7 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


65 


V 

C D 

CI 


ESI: 517 (M+H, 100%) 
R f : 0.30 (Toluol/Acetonitril 4:1) 


6a 


66 


a 


DCI/NH 3 : 572 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 6,69 (100) 


6a 


67 


o 

CI 


DCI/NH3: 545 (M+H, 100%) ! 
HPLC: rt (%) = 8,24 (99,3) 


6a 


68 


7 

V 
CI 


DCI/NH3: 530 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 7,28 (73,6) 


6a 



Le A35 908 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


69 
70 


y 

CI 


DCI/NH3: 565 (M+H, 100%) 
HPLC: rt (%) = 10,12 (76,6) 


4 


CI 


ESI: 516 (M+H, 60%) 
HPLC: rt (%) = 8,90 (99,7) 


6a 


71 


¥ 

V 


186°C 


16a 


72 




151°C 


16a 


73 


N 

6 F 


148°C 


16a 
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Beispiel- 
Nr, 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


74 


F 


119°C 


16a 


75 


N-a 
N 

6 ^ 




16a 


76 


N 

rn ^ 

Y N 


220°C 


16a 


77 


«.> 


177°C 


16a 


78 


N 

N N^O ^N-\ 

a 


188°C 


16a 



U A 3,5 908 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


79 


N 

a 


- 




80 


N 

a 


276°C 


16a 


81 


V 

CI 


216°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 
8 = 6.7 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 3H), 
7.4-7.8 (m, 9H), 8.25 (s, 1H), 8.70 
(s, 1H), 9.5 (s, 1H) 


16a 


82 


i? 

CI 


188°C 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 7.15 (m, 2H, AA' eines 
AA'BB'-Systems), 7.2-7.6 
(mehrere m, 11H), 7.65 (m, 2H, 
BB' eines AA'BB'-Systems), 8.1 
(s, 1H), 8.2 (s, 1H) 


16c 


83 


o=s=o 
ci 1 


• 180°C 


16a 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


84 


<v 

V 


MS (B): 481 (M+H) (100) 
HPLC: 8.77 (99) 


2 


85 


Y 


MS (B): 499 (M+H) (100) 
HPLC: 8.84 (100) 


2 


86 


rVr^i h 

CI 


MS (A): 484 (M+H) (100) 
HPLC: 7.45 (98) 


3 


87 


ft 
V 


MS (B): 467 (M+H) (100) 
HPLC: 8.73 (99) ' 


3 




Le A 35 9 0 8 

-» •.- •- 126 - - 



Beispiel- 
Nr. 


j Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


88 


r° 


MS (B): 485 (M+H) (100) 
HPLC: 8.80 (86) 


3 


89 


Pi 

N 

irV°Y^i o4-o 

CI 


MS (B): 534 (M+H) (100) 
HPLC: 7.83 (100) 


4 


90 


i 

OS'O 

V 


MS (B): 517 (M+H) (100) 
HPLC: 9.38 (97) 


4 


91 


V 


MS (B): 535 (M+H) (100) 
HPLC: 9.44 (94) 


4 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


92 


o=s=o 

iCi 

r i 

N "N O ^^A 
CI 


MS (D): 615 (M+H) (100) 
HPLC: 9.75 (86) 


4 


93 


1 

o=s=o 

CI 


MS (E): 612 (M+H) (100) 
HPLC: 8.47 (92) 


4 


94 


1 

os=o 

V H 

c> ^ 

a 


MS (E): 608 (M+H) (100) 
HPLC: 8.30 (92) 


4 








95 


or m f 

CI 


MS (D): 573 (M+H) (100) 
HPLC: 9.75 (98) 


4 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines j 
Verfahren 


96 


V 

c> ^ 

CI 


MS (D): 567 (M+H) (100) 
HPLC: 9.62 (96) 


4 


97 


°v° 

C 3 

N 
CI 


MS (D): 626 (M+H) (100) 
HPLC: 8.34 (100) 


4 


98 


o^o 

V 

CI 


MS (D): 585 (M+H) (100) 
HPLC: 9.71 (95) 


4 


99 


V 

a 


MS (D): 608 (M+H) (100) 
* HPLC: 8.19 (100) 


4 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


100 




MS (B): 482 (M+H) (100) 
HPLC: 8.21 (98) 


5 


101 


V 

frV 0 Y^ 


MS (B): 500 (M+H) (100) 
HPLC: 8.28 (89) 


5 


102 


H 

C J 

n n^o 


MS (B): 455 (M+H) (100) 
HPLC: 4.98 (96) 


7 


103 


A 
C 3 

if. 


MS (B): 439 (M+H) (100) 
HPLC: 6.89 (95) 


7 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


104 


A 


MS (B): 457 (M+H) (100) 
HPLC: 7.12 (95) 


7 


105 


Y 

irv°r^i oh 

c> ^ 

CI 


MS (B): 457 (M+H) (100) 
HPLC: 7.90 (93) 


10 


106 


(TY 0 r^ oh 

CI 


MS (B): 475 (M+H) (100) 
HPLC: 3.78 (99) 


10 


107 


f^OH 

M 

ft 

N 

a 


MS (B): 519 (M+H) (100) 
HPLC: 6.48 (100) 


10 


108 


r^oH 

Kl 

CD 

N 

6 u 

a 


MS (B): 519 (M+H) (100) 
HPLC: 6.53 (91) 


10 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


109 


c^oh 

M 

CD 

N 

<) ^ 

CI 


MS(B):519(M+H)(100) 
HPLC: 6.65 (98) 


10 


110 


r^oH 

T 

rv°Y^i oh 

a 


MS (B): 537 (M+H) (100) 
HPLC: 6.84 (100) 


10 


111 


p ^ 

CI 


MS (B): 493 (M+H) (100) 
HPLC: 6.86 (91) 


10 


112 


r 

p • ^ F 

CI 


MS (B): 535 (M+H) (100) 
HPLC: 8.45 (98) 


10 
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Beispiel- 
| Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


113 


<V 

CI 


MS (D): 517/519 (M+H) (100) 
HPLC: 7.89 (94) 


10 


114 


o=s=o 

ft 
r 

rrV°r^ oh 

6 ^ F 

a 


MS (A): 571 (M+H) (100) 
HPLC: 9.01 (99) 


10 


115 


ft 

CI 


MS (A): 561 (M+H) (100) 
HPLC: 8.97 (96) 


10 


116 


ft 

N 

irVoy^ oh 


MS (A): 515 (M+H) (100) 
HPLC: 8.18 (99) 


10 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


117 


,OH 

CI 


MS (D): 520 (M+H) (100) 
HPLC: 8.72 (100) 


10 


118 


V 

CI 


MS (D): 549/551 (M+H) (100) 
HPLC: 9.31 (99) 


11 


I 119 


N 

CD 

1 N 
CI 


MS (A): 575 (M+H) (100) 
HPLC: 9.72 (97) 


11 


120 


V 

M i 

CD 

9 ^ F 


MS (B): 529 (M+H) (100) 
HPLC: 8.89 (95) 


11 


121 

1 




MS (A): 455 (M+H) (100) j 
HPLC: 7.94 (94) 


16a 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 




Allgemeines 
Verfahren 


122 


Cl^ IJU^ 


MS (A): 489 (M+H) (100) 
HPLC: 10.15 (94) 


16a 


123 




MS (A): 455 (M+H) (100) 
HPLC: 8.15 (95) 


16a 


124 


a 


MS (B): 502 (M+H) (100) 
HPLC: 8.69 (98) 


14 


125 


CI 


MS (B): 472 (M+H) (100) 
HPLC: 9.33 (99) 


14 . 


126 


o 

Y 

<> ^ 

a 


MS (B): 500 (M+H) (100) 
HPLC: 10.20 (98) 


14 



Le A35 908 

. • " -135- 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


127 


CI 


MS (B): 442 (M+H) (100) 
HPLC: 10.12 (96) 


14 


128 




MS (B): 472 (M+H) (100) 
HPLC: 9.20 (84) 


14 


129 


*?< 

<) ^ 

CI 


MS (B): 500 (M+H) (100) 
HPLC: 10.21 (96) 


14 


130 


N 
CI 


MS (D): 552/554 (M+H) (100) 
HPLC: 10.60 (97) 


14 


131 


OH 

CI 


MS (A): 504 (M+H) (100) 
HPLC: 9.37 (98) 


14 
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Beispiel- 
! Nr. 


Struktur 


Analytik 


J Allgemeines 1 
| Verfahren 


132 


<) ^ 

CI 


MS (B): 504 (M+H) (100) 
HPLC: 9.16 (100) 


14 1 


133 


fx 

CI 


MS (B): 522 (M+H) (100) 
HPLC: 9.78 (96) 


14 


134 


,OH 

CI 


MS (B): 564 (M+H) (100) 
HPLC: 9.94 (99) 


14 


135 


6 ^ f 

CI 


MS (D): 522 (M+H) (100) 
HPLC: 9.22 (94) 


14 


136 


6. ^ 

CI 


MS (B): 563 (M+) (38) | 
HPLC: 9.67 (99) 


14 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


1 AUgemeines 
Verfahren 


137 


X o 

CI 


MS (B): 498 (M+H) (100) 
HPLC: 7.58 (96) 


2 


138 


°y°t< 

N 


MS (A): 539 (M+H) (100) 
HPLC: 10.89 (98) 


6-a 


139 


N * 

C ) 

N 


MS (B): 557 (M+H) (100) 


6-a 


140 


0 T 


MS (B): 473 (M+H) (100) 
HPLC: 9.25 (94) 


9-a 


141 


N 

<> ^ 

CI 


MS (A): 473 (M+NH4) (100), 
456 (M+H) (52) 
HPLC: 6.64 (97) 


9-a 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


AUgemeines 
Verfahren 


142 


r^oH 

> 

a 


MS (B): 521 (M+H) (100) 
HPLC: 7.45 (98) 


9-a 


143 


a 


MS (D): 490 (M+H) (100) 
HPLC: 9.36 (99) 


9-a 


144 


N 
CI 


MS (A): 442/444 (M+H) (100) 
HPLC: 6.75 (98) 


9-b 


145 


a 


MS (C): 500 (M) (100) 
HPLC: 8.80 (97) 


9-b 


146 


EH 

(J ^ . 
CI 


MS (B): 541 (M+Na) (100), 
519 (M+H) (74) 
HPLC: 8.95 (96) 


9-b 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


147 


r^OH 

M 

CD 

CI 


MS (B): 504 (M+H) (100) 
HPLC: 5.20 (96) 


9-b 


148 


Y 

N 'N O ^^SpN 
Q ^NH 2 

CI 


MS (B): 457 (M+H) (100) 
HPLC: 5.93 (95) 


9-b 


149 


r^oH 

v o 

Ci 


MS (A): 518 (M+H) (100) 
HPLC: 5.55 (96) 


9-b 


150 


a 


MS (B): 471 (M+H) (100) 
HPLC: 7.71 (96) 


9-b 


151 


r^oH 

N 

<) 

a 


MS (B): 532 (M+H) (100) 
HPLC: 5.32 (96) 


9-b 



Le A 33 9(18. 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


152 


f^OH 

M 

C 3 

CI 


MS (B): 533 (M+H) (100) 
HPLC: 6.68 (99) 


9-b 


153 


r^oH 

CI 


MS (A): 563 (M+H) (100) 
HPLC: 7.30 (97) 


9-b 


154 


r^oH 

ft 

CI 


MS (A): 581 (M+H) (100) 
HPLC: 7.51 (96) 


9-b 


155 


r^oH 

N 
CI 


MS (B): 578 (M+H) (100) 
HPLC: 6.51 (93) 


9-b 


156 


N-^ ! 
CI 


MS (D): 456 (M+H) (100) 
HPLC: 3.83 (97) 


9-b 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


157 


vCcu 

a 


MS (D): 459/461 (M+H) (100) 
HPLC: 4.47 (100) 


9-b 


158 


* > 

N 
CI 


MS (D): 477/479 (M+H) (100) 
HPLC: 4.53 (100) 


9-b 


159 


CI 


MS (D): 471/473 (M+H) (100) 
HPLC: 4.45 (100) 


9-b 


160 


N— , 

a 


MS (D): 474 (M+H) (100) 
HPLC: 4.05 (98) j 


9-b 


161 


CI 


MS (F): 517 (M+H) (100) 


rv 
9-b 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


162 


r~oH 

C J 

CI 


MS (F): 533 (M+H) (100) 


9-b 


163 


r"OH 

N 

0 

Q H 2 N-M 
CI 


MS (F): 518 (M+H) (100) 


9-b 


164 


r^oH 

0 

a 


MS (F): 560 (M+H) (100) 


9-b 


165 


r"oH 

M 

0 

6 

CI 


MS (F): 533 (M+H) (100) 


9-b 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


166 




MS (F): 545 (M+H) (100) 


9-b 


167 


r^oh 

Kl 

CJ 

CI 


MS (F): 536 (M+H) (100) 


9-b 


168 


r oh 

p u ^ 

C! 


MS (F): 518 (M+H) (100) 


9-b 


169 


H 

c> ^ 

CI 


MS (B): 489 (M+H) (100) 
HPLC: 6.60 (98) 


9-c 



Le A 35 908 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


170 


H 

N N^O ^Sf 5 Y^ oH 

C! 


MS (A): 489 (M+H) (100) 
HPLC: 6.48 (98) 


9-c 


171 


V 

CI 


MS (B): 489 (M+H) (100) 
HPLC: 6.37 (96) 


9-c 


172 


N 

(J) 

a 


MS (B): 534 (M+H) (100) 
HPLC: 6.55 (97) 


9-c 


173 


CI 


MS (B): 488 (M+H) (100) 
HPLC: 6.33 (99) 


9-c 


174 


X 
C 3 

6 ^ 

a 


MS (B): 506 (M+H) (100) 
HPLC: 5.39 (98) 


9-c 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


175 


O 
CI 


MS (B): 530 (M+H) (100) 
HPLC: 6.54 (100) 


9-c 


176 


CD 

CI 


MS (B): 548 (M+H) (100) 
HPLC: 6.55 (98) 


9-c 


177 


CI 


MS (B): 537 (M+H) (100) 
HPLC: 7.46 (94) 


9-c 


178 


V 

N 
CI 


MS (B): 579 (M+H) (100) 
HPLC: 9.21 (93) 


9-c 


179 


V o ^ 

a 


MS (E): 561 (M+H) (100) 
HPLC: 8.91 (99) 


9-c 



T,e A 35 Q08 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


180 


V 

a 


MS (E): 549 (M+H) (100) 
HPLC: 8.04 (97) 


9-c 


181 


V 

6 ^ 

CI 


MS (B): 495 (M+H) (100) 
HPLC: 7.47 (94) 


9-c 


182 


CI 


MS (B): 489-(M+H) (100) 
HPLC: 7.25 (92) 


9-c 


183 


A 

C D 

CI 


MS (D): 507 (M+H) (100) 
HPLC: 7.40 (91) 


9-c 


184 


A 

v • . o 

CI 


MS (D): 530 (M+H) (100) 
HPLC: 6.37 (96) 


9-c 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


185 


CD 

N 

6 ^ 

CI 


MS (A): 545 (M+H) (100) 
HPLC: 9.67 (92) 


9-c 


186 


Kl 

CD 

CI 


MS (A): 563 (M+H) (100) 
HPLC: 9.77 (91) 


9-c 


187 


a 


MS (D): 575 (M+H) (100) 
HPLC: 8.57 (97) 


9-c 


188 


y 

N N^O lL ^Sj^N 
CI 


MS (D): 528 (M+H) (100) 
HPLC: 6.55 (95) 


9-c 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analyfik 


Allgemeines 
Verfahren 


189 


0 

wear 

CI 


MS (A): 605 (M+H) (100) 
HPLC: 9.74 (99) 


9-c 


190 


V 

N N^O 
CI 


MS (A): 502 (M+H) (100) 
HPLC: 6.16 (92) 


9-c 


191 


M 

■ CD 

N 


MS (A): 517 (M+H) (100) 
HPLC: 8.93 (98) 


9-c 


192 


V 
C N D 

N 


MS (A): 483 (M+H) (100) 
HPLC: 6.79 (98) 


9-c 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


193 


V 

N 

0 


MS (A): 559 (M+H) (100) 
HPLC: 8.92 (97) 


9-c 


194 


V 

c J 

CI 


MS OF): 537 (M+H) (100) 
HPLC: 4.59 (100) 


9-c ; 


195 


r j 

p ^ 

CI 


MS (F): 533 (M+H) (100) 
HPLC: 4.69 (100) 


9-c 


196 


V 

CI 


MS (F): 519 (M+H) (100) 
HPLC: 4.51 (100) 


9-c 
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Beispie - 
Nr. 


Sfrulrtur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


197 


V 

y 

a 


MS (F): 531 (M+H) (100) 
HPLC: 4.50 (100) 


9-c 


198 


V 

(> 

CI 


MS (F): 515 (M+H) (100) 
HPLC: 4.64 (100) 


9-c 


199 


V 

y 

a 


MS (F): 531 (M+H) (100) 
HPLC: 4.47 (100) 


9-c 


200 


V 

N 

Vo€L 

a 


MS (F): 531 (M+H) (100) 
HPLC: 3.99 (93) 


9-c 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


201 


V 

0 

p ^ 

CI 


MS (F): 531 (M+H) (100) 
HPLC: 3.92 (94) 


9-c 


202 


V 

CI 


MS (F): 558 (M+H) (100) 
HPLC: 3.90 (100) 


9-c 


203 


V 

y 

p 

C! 


MS (F): 576 (M+H) (100) 
HPLC: 3.94 (93) 


9-c 


204 


V 

p Vh 

CI 


• MS (F): 558 (M+H) (100) 
HPLC: 3.84 (100) 


9-c 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


205 


V 

N 
CI 


HNU-.O 


MS (F): 612 (M+H) (100) 
HPLC: 4.01 (100) 


9-c 


206 


V 

^ i 

CI 


P 


MS (F): 594 (M+H) (100) 
HPLC: 4.02 (100) 


9-c 


207 


v- 

CI 


MS (F): 572 (M+H) (100) 
HPLC: 3.87 (100) 


9-c 


208 


6 s 1 , 

CI NH 


MS (F): 590 (M+H) (100) 
HPLC: 3.90 (100) 


9-c 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


209 


V 

CI 

( 


NH 


MS (F): 572 (M+H) (100) 
HPLC: 3.84 (100) 


9-c 


210 


V 

a 


F 


MS (F): 534 (M+H) (100) 
HPLC: 4.00 (100) 


9-c 


211 


V 

p ~ 

a 


J 


MS (F): 530 (M+H) (100) 
HPLC: 3.27 (100) 


9-c 


212 


V 

s 

CI 


Jl 

F 

NH 2 


MS (F): 548 (M+H) (100) 
HPLC: 3.28 (100) 


9-c 
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1 Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


213 


V 


MS (C): 481 (M+H) (100); 
HPLC: 8.77 (98) 


3 


214 


y 


MS (C): 482 (M+H) (100); 
HPLC: 8.22 (82) 


! 5 


215 


1 

M 

CD 


MS (C): 517 (M+H) (100); 
HPLC: 9.38 (97) 


4 


216 




MS (Q: 499 (M+H) (100); 
HPLC: 8.84 (100) 


2 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


217 


C 3 

N 


MS (C): 500 (M+H) (100); 
HPLC: 8.28 (89) 


5 


218 


i 

o-s-o 

N 


MS (C): 535 (M+H) (100); 
HPLC: 9.44 (94) 


4 


219 


C 3 

$ ^° 


MS (C): 467 (M+H) (100); 
HPLC: 8.73 (99) 


3 


220 


,,N 


MS (C): 485 (M+H) (100); 
HPLC: 8.80 (86) 


3 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytik 


Allgemeines 
Verfahren 


221 


<) ^ 

CI 


MS (C): 558 (M+H) (100); 
HPLC: 10.32 (99) 


14 


222 


i^oh 

(J U F° 
CI 




1 


223 


Cc TV? 

a 


MS (C): 582 (M+H) (100); 
HPLC: 7.39 (96) 


1 



Le A 35 908. 



-157- 



Patentanspruche 



Verbindungen der Formel (I) 




CO, 



in welcher 



fiir 5- bis 7-gliedriges, gesattigtes oder partiell ungesattigtes, fiber ein 
Ring-Stickstoffatom verknupftes Heterocyclyl mit gegebenenfalls 
einem weiteren Heteroatom oder Heterokettenglied aus der Reihe N, 
O, S, SO oder SO2 stent, das ein- oder zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Substituenten ausgewaMt aus der Gruppe Halogen, 
(Ci-C 6 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Hydroxy, Oxo, 
Carboxyl, (Q-C^-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkanoyl, (C 3 -C 8 )-Cyclo- 

alkylcarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkylsulfonyl, Aminocarbonyl, Q ' % O und 



(Ci-C6)-Alkylaminocarbonylsubstituiert sein kann, 



wobei (Ci-C 6 )-Alkyl und (Ci-C 6 )-Alkanoyl ihrerseits jeweils durch 
Halogen, Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Mono- oder DiT(Ci-C 4 )-alkylamino, (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
carbonylamino oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis 
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zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S sub- 
stituiert sein konnen, 

oder 

R 1 fur 5-gliedriges, xiber ein Ring-Stickstoffatom verkntipftes Heteroaryl 
mit bis zu zwei weiteren Riug-Stickstoffatomen steht, das ein- bis 
dreifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, (Ci-C6>Alkoxy- 
carbonyl oder (Ci-C6)-Alkyl, welches seinerseits gegebenenfaUs durch 
Hydroxy oder Halogen substituiert ist, substituiert sein kann, 

R fiir (C6-Cio)-Aryl steht, das ein- oder zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Siibstituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, 
Nitro, Cyano, (Ci-C 6 )-Alkyl, TrifluormethyL (Ci-C 6 )-Alkanoyl, (Q- 
C 6 )-Alkoxy, Hydroxy, (C,-C 6 )-Acyloxy, Amino, (Ci-C 6 )-Acylamino, 
Mono- und Di-[(Ci-C6)-alkylsulfonyl]amino substituiert sein kann, 

wobei (Ci-C 6 )-Alkyl und (Ci-C 6 )-Alkoxy ihrerseits jeweils durch 
Hydroxy, Amino, (Ci-C 4 )-Alkoxy oder (Ci-C 4 )-Acylamino 
substituiert sein konnen, 

oder 

R fiir 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Ring-Stickstoff- 
atomen steht, das durch Amino, Hydroxy, Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl 
oder (Ci-C6)-Alkoxy substituiert sein kann, 

und 

R 3 fur Wasserstoff, Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, Trifluormethyl, Nitro, 
Cyano, Carboxyl oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl steht 
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und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
Verbindungen der Formel (I) nach Ansprach 1, 
in welcher 

R 1 fur eine Gruppe der Formel 



steht, worin 

10 



A fur CR*R 5 , O, S, NR 6 oder -CH 2 NR 6 - steht, wobei 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )- 
Alkyl, das durch Hydroxy substituiert sein kann, 
15 . Hydroxy, Fluor, Carboxyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy- 

carbonyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, eine Carbonylgruppe 
bilden, 



20 und 

R 6 fur Wasserstoff, (C 2 -C 4 )-Alkenyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkylcarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkylsulfonyl, Aminocar- 
25 bonyl, (Ci-C 4 )-Alkylaminocarbonyl oder fiir (C r C 4 > 

Alkyl steht, welches seinerseits durch Hydroxy,. 
Methoxy, Ethoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino, Di- 
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methylamino, Diethylamino, Pyrrolidine), Piperidino 
oder Morpholino substituiert sein kann, 

oder 

R 1 fur 5-gliedriges, tiber ein Ring-StickstofFatom verknupftes Heteroaiyl 
mit bis zu zwei weiteren Ring-StickstofFatomen steht, das ein- oder 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl oder (Ci-C 4 )-Alkyl, welches seinerseits gegebenen- 
falls durch Hydroxy substituiert ist, substituiert sein kann, 

R 2 fur Phenyl steht, das ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Substituehten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, 
(Ci-C 4 )-Alkyl, Trifluonnethyl, Fonnyl, Acetyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
Hydroxy, Acetoxy, Pivaloyloxy, Amino, Fonnylamino, Acetylamino 
und Methylsulfonylamino substituiert sein kann, 

wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und (C r C 4 )-Alkoxy ihrerseits jeweils durch 
Hydroxy, Amino, Methoxy, Ethoxy oder Acetylamino 
substituiert sein konnen, 

oder 

R fur Pyrrolyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl steht, die jeweils durch Amino, "* 
Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy oder Ethoxy substituiert sein 
konnen, 

und 

R 3 ftir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Trifluonnethyl, 
Nitro oder Cyano steht 
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und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
3 . Verbindungen der Foxmel (I) nach Anspruch 1 , 
in welcher 

R 1 fur ttber ein Ring-StickstofFatom angebundenes Imidazolyl oder fur 
tiber ein Ring-StickstofFatom angebundenes Piperazinyl, das am 
zweiten Ring-Stickstoffatom durch Methyl, Ethyl, 2-Hydroxyethyl, 2- 
Methoxyethyl, Acetyl, tert-Butoxycarbonyl oder Methylsulfonyl sub- 
stituiert sein kann, steht, 

R fur Phenyl, das in 4-Position zur Anknupfstelle an den Phenylring 
durch Fluor oder Hydroxy substituiert sein kann, steht, 

und 

3 

R sich in 4-Position zur Anknupfstelle desPyridazmonrings befindet und 
fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl steht 

und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 



4. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 mit den folgenden Strukturen: 




CI 



und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel (T), wie in Anspruch 
1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Fonnel (II) 
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X 1 




X 2 




(H), 



R 3 



in welcher 



R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und 



X 1 und X 2 jeweils fur Halogen, vorzugsweise fur Brom oder Chlor stehen, 
zunachst mit einer Verbindung der Formel QH) 

R^H (HI), 

in welcher R l die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
in Verbindungen der Formel (IV) 




(IV), 
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in welcher R 1 , R 3 und X 2 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt und diese dann mit einer Verbindung der Formel (V) 




in welcher R 2 die in Ansprach 1 angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt. 



6. Verbindungen der Formel (T), wie in Anspruch 1 definiert, zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

7. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (T), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Hilfsstoff. 

8. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (T), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren WirkstofF. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel (T), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
fibrotischen Erkrankungen. 



Le A 35 908 



165 



Substituierte 2-Phenvl-3(2HVPvridazinone 



Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifit substituierte 2-Phenyl-3(2H)-Pyridazinone und ein Verfahren 
zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel bei der Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erlsrankungen bei Menschen und/oder Tieren. 



